Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno
Farmaceuticka fakulta

Poruchy metabolismu
aminokyselin



e e e | mRNA expression | Metabaolite pools

K. Raffinase Family e [ E " Exparimanis
Sty .- i _oligosaccharides g, [AIBICID] [AlB CIDIE

- i TR e | ol
_ - Cilaesing)  Tu 24182 -———— : \
MOHA _.. -,, o R 04328 | 24107001 040205 2 § 26 900 0%
'.__ -., A L] X
r | ¢ )
/ L-H 12 Y e o . o :
RTEEL -'" ,,.-"" " i \ P -
I'.T'I'ﬂ D4 1 . ; s
. NeEnum| : i t :_1'1 i
/ T l_“ P . 'l'l LALTE  e—
i = i
1884 I.IJF'E'-II + nl_.m-uu ’ :_‘ - -: I -
_ | T i :~ = Tdim i
'l. '-rr""f ! e ; | —— 1l
. i e e L | .
L-Ase §+— 19058 — 'I:'u VEE nlal ST TSKT I SATA Tfp Trehalose ™ U0FC 1 114
- . T
! * i A998 Flih"lf g-,|',r_|.\.
\ = ' '

F - B 1
/7 LAl i ; - — ;
{ % / N, N -~ m— (A ———
Dx.a0. Ta
.II. \L ‘H"'"'-._‘_‘ TCA eyale Buge -Cod OFrc Bk e — ' ﬁ
e LPha AeCol \\1 ] e - mEamEE @40 0T e
x . FIFS 1T
- e Citrabe O —— L i - TR Y I
4314 |RA1E —— - T - - = .
i, - L e —— T

el QAL | [ L — Issseil. _— L [ i Pacding
M e e T LD P
1111 Lfen = = Lsp i gia5” L-Gin | Breakdown |
E 1.1.1.298 . - L L-Orn .| : TEL3 Lot o
. i Lefirg suse - ' | —
FXRRL"] T 'I‘L ~g ! * —¥
T —— _. <t LArg  =gaa T HPRE i ! —— ]
w3174 AJCCET - - - jml ‘H"-n.. L 1 ] LR B F'I.Il'tll'JI'I p L-Pra : ATAAE i
L-val g sl —— W oly v ; —
and e amines T T
- - — L-Tha i i
snthocyanins —3 : i :
- L - . Sparmiding - =——=  Sperming = &= ¥
e - = e e | E—
; .

i
i
i
!
i
1
1
L



Poruchy metabolismu

Proteins

amino acids

metabolické zmény bilkovin, cukri, tuki
a hospodareni s vodou
(vétsinou mentdlni nebo fyzické postiZent)
7000 popsanych metabolickych poruch
(7% celkové populace)
dédicnost  geneticky podminény enzymovy
defekt zplsobuje metabolicky blok
s patologickymi nasledky
enzymopatie- nejcastéji je metabolickd Porucha
je zplsobena enzymovym defektem -
defektni enzym ma sniZzenou enzymovou aktivitu
nebo aktivita dplné chybi
primarni - geneticky podklad
sekundarni- ndsledek jinych poruch

% PODSTATA METABOLICKYCH CHOROB
a)

mutace
jaderné DNA L @ L

b) O /dysfunlr.éni protein produkt %
multiorganové

mutace mtDNA postizeni




Typy metabolickych poruch

- Enzymopatie - celkem popsdno vice jak 200 poruch funkce enzymi - fenylketonurie
akumulace - prostorovy problém (glykogendzy, lipidozy), toxicita zvySeného (cysteinurie, dna)
preména na jiny Skodlivy metabolit, tlumi metabolismus jiného enzymu, prenasece, nedostatek produktu

- Receptory a jejich poruchy - porucha funkce receptort - familidrni hyperlipidemie
(hypercholesterolémie)

* Poruchy molekularniho transportu - cystickd fibrdoza

- Defekt struktury bunék -muskuldrni dystrofie

+  Regulace diferenciace pohlavi - gen SRY TEST
* Mitochondridlni choroby - Leherova atrofie optiku

- Geny s dosud nezndmym mechanismem plsobeni - syndrom fragilniho X ( tripletovd nemoc,
pruh Xg27.3 — FRAXA, CCG/CGG)

* Chybné endokrinni regulace - diabetes mellitus

typ defektu priklady postiZeni
defekt enzym PKU, galaktosémie, deficience adenosindeaminasy
defekt receptort testikularni feminizace, hypercholesterolémie
defekt molekularniho transportu cysticka fibroza, hypertenze
defekt struktury bunék Duchenneova a Beckerova muskularni dystrofie
defekt homeostazy antihemofilicky globulin, imunoglobuliny
defekt regulace ristu a diferenciace determinace pohlavi, inaktivace X chromozomu, tumor supresory
defekt mezibunééné komunikace inzulin, ristovy hormon, diferenciace pohlavi 4
defekt mitochondrii L eberova atrofie optiku




Enzymopatie - celkem popsdno vice jak 200 poruch funkce

enzyma -

. fenylkefonur'ie, akumulace - prostorovy problém (glykogendzy, lipidézy),
toxicita zvySeného (cysteinurie, dna)

preména na jiny $kodlivy metabolit, tlumi metabolismus jiného enzymu, prenasece,
nedostatek produktu

Receptory a jejich poruchy - porucha funkce receptord
- familiarni hyperlipidemie (hypercholesterolémie)

autozomdlné dominantni onemocnéni, jehoz pricinou je geneticka porucha
v tvorbé nebo funkci LDL receptort. U homozygoti je katabolismus LDL

pomoci
LDL receptori prakticky nefunkéni, u heterozygoti je kapacita LDL

receptoru Cysticka fibréza
shiZena na polovinu. V disledku toho se v krvi hromadi aterogenni LDL

EC,lS'HCC. _ husty lapkavy hlian

_ blokuje dychacie cesty

Poruchy molekularniho transportu - cysticka fibréza

Jednd se o autozomalné recesivné (AR) dédic¢né onemocnéni. Defektni gen‘)
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) se nachdzi

na dlouhém raménku 7. chromosomu (7q31.2). Tento gen kdéduje chloridovy
kandl. Je zndmo asi 2015[2] mutaci tohoto genu (v 68 % je mutace

AF508).

Defekt struktury bunék -muskularni dystrofie

vrozené dédi¢né onemocnéni charakterizované ztrdtou akti
svalové hmoty. Jednad se o X-vdzanou recesivni chorobu, m
genu, ktery mad na starost tvorbu specifické strukturdlni
bilkoviny sarkolemy, kterd se nazyvd dystrofin. Svalové dystro
s jeji abnormalitou se nazyvaji dystrofinopatie
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Chromozom 7

husty lepkavy hlien blokuje
pankreaticky kanal a tlEcvuc’g



Regulace diferenciace pohlavi - gen SRY

Z hlediska karyotypu je muzské pohlavi podminéno pritomnosti chromozomu Y -
rozhodujici roli véak hraje pravé gen SRY. Koduje specificky transkripcni faktor,
ktery stoji na po¢atku kaskddy, determinujici rozvoj muzského pohlavi. Mutace
tohoto genu zplsobuji rozvoj Zenského fenotypu (Zena 46,XY), ktery je spojeny s
gonaddlni dysgenezi.

JelikoZ se region SRY nachdzi v blizkosti PAR, tak pri nerovnomérném crossing-
overu muze dojit k translokaci regionu SRY na chromozom X. V takovém pripadé je
mozné, ze vzniklé spermie oplodni vajicko za vzniku tzv. XY-Zen (46 XY, na VY se
nenachdzi region SRY a jejich chromozom X je normdlni) nebo XX-muzd (46 XX,
SRY je translokovdn na paterndlnim chromozomu X, takto postiZzeni muzi jsou
obvykle postiZeni poruchami reprodukce, jelikoz nedoslo k presunu dal$ich gent,
dllezitych pro spermatogenezi).

Mitochondrialni ChOf'ObY - Leberova atrofie optiku

X-vazané ataxie -Leberova atrofie optiku (mitochondridlni onemocnéni porucha
zraku). materndlné dédi¢né onemocnéni projevujici se rychlou, nebolestivou
ztrdtou zraku v disledku poruchy funkce a odumirdni retindlnich gangliovych
bunék, coz v koneéném disledku vede k atrofii zrakového nervu. Vice nez 95 %
pacientll nese jednu ze tri prevalentnich bodovych mutaci v genech mitochondridlni
DNA: m.117786G>A, m.34606>A a m.14484T>C. Vsechny tri mutace zasahuji
nékterou z podjednotek komplexu I, NADH-koenzym Q;, oxidoreduktdzy, prvniho
enzymu z mitochondridlniho respiracniho retézce. Pritomnost mutace je nezbytny,
ale nikoliv postalujici patofyziologicky prvek postizeni zrakovych funkci, jak je
patrno z nedplné penetrance onemocnéni. Zcela nedavno bylo prokdzdno, ze véasné
zahdjeni terapie idebenonem u pacientl po manifestaci LHON vede k vyznamnému
zlepSeni vyslednych zrakovych funkci, a dal$i moznosti terapie jsou ve fazi
klinickych zkousek.



+ Geny s dosud neznamym mechanismem

pusobeni - syndrom fragilniho X ( tripletova
nemoc, pruh Xq27.3 - FRAXA, CCG/ CGG)

dle specifické chromozomdlni abnormality - fragility v subtermindlni ¢dsti
dlouhych ramen X chromozomu (pruh Xq27.3 - FRAXA), kterd se vyskytuje
v ¢dsti bunék za specidlnich kultivaénich podminek (maly obsah séra, snizeny
obsah kyseliny listové v médiu). U postizenych mentdlné retardovanych muzi
se v promotoru genu FMR1, ktery v této oblasti X chromozomu lezi,
vyskytuje amplifikace (zmnoZeni) sekvenci trinukleotidi CCG / C66. Tato
mutace vznikd z tzv. premutace vyskytujici se u matek postizenych muzd,
které maji tuto amplifikaci v mensim rozsahu (50-200 kopit). I normadlni
osoby maji uréité opakovdni této sekvence, ale v daleko mensi mire nez
osoby s premutaci (6-50 kopii). Preména nestabilni premutace v plnou mutaci
(tj. zvétseni délky amplifikatu na vice nez 200 kopii) nastdva pouze pri
pPenosu Zenou, pri prichodu elementu spermiogenezi k prodlouZeni
nedochadzi.

* Friedreichova ataxie

Jednd se o nejbéznejsi hereditdrni ataxii. Podkladem tohoto autosomadlné
recesivné dédi¢ného onemocnéni je intronovd expanze GAA repeatil genu
X25 na 9. chromozomu. Mutace genu zplisobuje poskozeni funkce frataxinu
a ndsledny mitochondridlni oxidativni stres. Pati k onemocnénim
heurodegenerativnim.

* Chybné endokrinni regulace -
diabetes mellitus



Metabolismus AK a proteint

proteiny z AK spojenych peptidovou vazbou (CO-NH) struktura:
- primdrni - 20 AK,- sekunddrni - vodikové a disulfidové vazby - globulin, p-sheet

- tercidrni - konformace v prostoru, - kvarterni-asociace nékolika proteinovych
podjednotek

za fyziol. pH vétsinou negativni naboj

- pufry (schopnost vdzat H+), neustdld obnova a degradace bilkovin spojend s katabolizmem
a syntézou AK

aviak proteiny se svym polocasem znacné lisi

regulacni proteiny, enzymy a transkripcni faktory, zpravidla nékolik hodin

- albumin 10 dni, -svalové proteiny ~180 dni, -hemoglobin ~120 dni

- kolagen nékolik let

- obrat u 70 kg ¢Elovéka cca 300-400g proteini/den

- cca 30g/den za den se spotiebuje na substrdaty pro syntézu nukleotidd, glukézy, ketoldtek a neurotransmiterd
- cca 35 - 55g/den je oxidovdno na vodu, CO2 a dusik (nendvratné vylouéen jako urea) neexistuje zdsobni forma proteint

- AK "pool” je jen takovy, jakd je bezprostredni potreba

- zbytek oxidovdn a vyloucen

ztraty (a esencidlni AK) musi byt hrazeny dietnim privodem bilkovin

- esencidlni: His, Val, Leu, Ile, Lys, Met, Thr, Phe, Trp

- neesencidlni AK mohou byt vytvoreny zejm. z meziprioduktt citrdtového cyklu

dusik uvolnény z AK je ve formé amoniaku a amonnych soli toxicky, proto je v Ja‘rr'ech
zpracovan v cyklu mocoviny na netoxickou mocovinu, kterd je vylouc¢ena moci



Prehled traveni bilkovin
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Traveni bilkovin a resorbce AK v GIT

proteiny v 6IT - ~50% z potravy,
velmi riznd “stravitelnost” proteint - mdlo trdveny elastin, keratin, mucin
enzymy trdveni proteinl - viz tabulka

resorbce AK a di- a tripeptidl enterocyty tenk. stfeva pomoci transportér
(SLC solute carriers - mnoho typl)

koncentrace AK v burice obecné mnohem vysSi nez extracelularné,
proto nutno udrzovat aktivné

- Na+-dependentni transport - akt. transport Na+ facilitovanad difuze
NG"‘/A K (:Symp()r"") Frotems in the intesfinal lumen

- Na+-independentni - facilitovand difuze (=uniport)

resorpce celych proteind ve stirevé Mo phiitee:
v v ’ v . ’ 3-B-ollgopaptdes Ci-trl-peplices ) Alanine
- omezené mozna - prostrednictvim e roline
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Poruchy metabolismu bilkovin

Poruchy metabolismu AMK nebo jejich transportér

Bk gy BILKOVINY TKANI
LEDVINY
hyperfenylalani . A . X fenylalaninhydroxylaza (98 %),
¢ plazgflaticks bilkowiny, mofoviha, P nemlye 1:6500 (CR), 1:13 000 (svét) tetr)a/lhydrobi(})lpteri% (2 %() °)
- D};SB- —bH tyrozinemie | 1:100 000 (svét) fumarylacetoacetathydrolaza
e tyrozinemie Il vzacna tyrozinaminotransferaza
R +Hf TR tyrozinemie lll vzacna 4-hydroxyfenylpyruvat dioxygenaza
STREVO KREY .
alkaptonurie :II 51800880(@2):\,162280())00 (svét), homogentisat-1,2-dioxygenaza
AMINOKYSELINY  1gst

homocystinurie

1-9:1 000 000 (svét)

cystationin R-syntadza

- zdkladni stavebni slozky (stavebn

defekt renalniho transportu

bilkoviny, enzymy,
hormony, puriny, plazmatické

bilkoviny, aminy, hem)

- zdroj energie uhlikaté zbytky
aminokyselin se zaclenuji do

Krebsova cyklu, metabolismem
bilkovin vznika amoniak —

mocovinu — ornitinovy cyklus

cystinurie 1:7000 (USA) nékterych aminokyselin
ja{cﬁrgggho 1:185 000 gﬁgzg{g ;,%Sneé}ﬁ]a vétvenych
iz:e/igga;ﬁgé 1:230 000 (sveét) isovaleryl-CoA dehydrogenaza
gelgitgﬂ?i‘éé 1:40 000 (bélosi) glutaryl-CoA dehydrogenaza
met},’g{bﬂﬁg“é vzacna metylmalonyl-CoA mutaza
p;%mg'r}ﬁgé vzacna propionyl-CoA karboxylaza

- bilkoviny se neuklddaji do zdsoby

poruchy cyklu
mocoviny

1:30 000 (svét)
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Patofyziologie aminoacidopathii

Poruchy metabolismu AK S"b%strét B
f <1500 Da f J

» 1) Aminoacidopatie
» 2) Organické acidurie
» 3) Poruchy detoxikace amoniaku i

Poruchy transportu AK
Poruchy metabolismu peptidi

12



Table 17-2 Some human genetic disorders affecting amino acid catabolism

Approximate
Medical incidence Symptoms and
condition (per 100,000 births) Defective process Defective enzyme effects
Albinism 3 Melanin synthesis Tyrosine 3-mono- Lack of pigmenta-
from tyrosine OXygenase tion; white hair,
(tyrosinase) pink skin
Alkaptonuria 0.4 Tyrosine Homogentisate Dark pigment in
degradation 1.2-dioxygenase urine; late-
developing
chriti
Argininemia <0.5 Urea synthesis Arginase Mental retardation
Argininosucecinic 1.5 Urea synthesis Argininosuc- Vomiting,
acidemia cinate lyase convulsions
Carbamoyl >0.5 Urea synthesis Carbamoyl phosphate Lethargy, con-
phosphate synthetase | vulsions, early
synthetase 1 death
deficiency
Homocystinuria 0.5 Methionine Cystathione Faulty bone
degradation f-synthase development,
mental retarda-
tion
Maple syrup 0.4 Isoleucine, Branched-chain Vomiting, convul-
urine disease leucine, and a-keto acid sions, mental
(branched-chain valine dehydrogenase retardation,
ketoaciduria) degradation complex early death
Methylmalonic <0.5 Conversion of Methylmalonyl-CoA Vomiting, convul-
acidemia propionyl-CoA mutase sions, mental
to succinyl-CoA retardation,
early death
Phenvlke- 8 Conversion of Phenylalanine Neonatal vomiting;
tonuria phenylalanine hvdroxylase mental 13
to tyrosine retardation




hyperfenylalaninemie

1:6500 (CR), 1:13 000 (svét)

fenylalaninhydroxylaza (98 %),
tetrahydrobiopterin (2 %)

tyrozinemie |

1:100 000 (svét)

fumarylacetoacetathydrolaza

tyrozinemie I

vzacna

tyrozinaminotransferaza

tyrozinemie il

vzacna

4-hydroxyfenylpyruvat dioxygenaza

alkaptonurie

1:100 000 - 1:1 000 000
(svét), 1:19 000 (Slovensko)

homogentisat-1,2-dioxygenaza

homocystinurie

1-9:1 000 000 (sv&t)

cystationin R-syntaza

cystinurie

1:7000 (USA)

defekt renalniho transportu nékterych
aminokyselin

nemoc javorového sirupu

1:185 000

deh%dro enaza vétvenych
alfaketokyselin

izovalerova acidemie

1:230 000 (svét)

isovaleryl-CoA dehydrogenaza

glutarova acidurie

1:40 000 (b&losi)

glutaryl-CoA dehydrogenaza

metylmalonova acidurie

vzacna

metylmalonyl-CoA mutaza

propionova acidemie

vzacna

propionyl-CoA karboxylaza

poruchy cyklu mo€oviny

1:30 000 (svét)
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Poruchy metabolismu AK

. 1) AMINOACIDOPATHIE

- obecny mechanismus:

Akumulace AA, odchylky v degradaci AK v cytosolu

Akumulace amoniaku

Akumulace uhlikové kostry, org. kyselin

Nedostatek produktu

Deficity mitochondridlnich enzymi (dehydrogendza ketokyselin s rozvét.
retézci) leucinéza

Nezahrnuji CoA aktivované metabolity

Akumulace toxickych metabolitl, fenylalanin, fenylpyruvat, fenylacetat -
FENYLKETONURIE (specifické poskozeni orgdni)

Diagnostikovany stanoveném hladiny metabolitl
Terapie: dieta
Aminoacidurie: pritomnost jedné nebo vice AK v moci, metabolitech

Hyperaminoacidémie: zvysend koncentrace 1-vice AK v séru
15



Poruchy metabolismu AK

. 2) ORGANICKE ACIDURIE

Organické acidurie jsou skupina nékolika desitek onemocnéni se
spolecnou charakteristikou: vylu€ovani karboxylovych kyselin v
moci.

Organické kyseliny se v téle hromadi pri poruse metabolismu
zejména aminokyselin, ddle pak mastnych kyselin a sacharidd,
vzacneé jinych latek.

Deficity enzymi v mitochondridlnim metabolismu,

CoA aktivovanych karboxylovych kyselin

= skupina nékolika desitek nemoci

m spoleéna charakteristika: vyluéovani
karboxylovych kyselin v moci (test-organicke
kyseliny v moci)

= obvykle pUvod z poruch degradace uhlikové
kostry AMK (ev.sacharidu é&i lipidu)

m Casto akutni manifestace intoxika¢niho typu

m Casto metabolicka acidosa (bézna kombinace s
hyperamonemii)

16



Poruchy metabolismu aromatickych AMK (Fenylalanin, Tyrozin)
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Poruchy metabolismu aromatickych AMK (Fenylalanin, Tyrozin)

FENYLALANIN — TYROSIN (fenylalaninhydroxylaza)

1) hyperfenylalaninémie

defekt fenylalaninhydroxyldzy - klasicka fenylketonurie (PKU)

defekt dihydrobiopterinreduktdzy - hyperfenylalaninémie typu IT a IIT

defekt biosyntézy dihydrobiopterinu (kofaktor) - hyperfenylalaninémie typu IV a V

AR dédi¢né onemocnéni

hromadéni fenylalaninu a metabolitd (kys. fenylpyrohroznovd,fenylmléénd,fenyloctovd,o-hydroxyfenyloctovd)
dysbalance plazmatickych AMK: pogkozeni vyvoj mozku,

fenylalanin brzdi enterdIni resorpci tyrosinu (soutéZi spolu o transportér) —

porucha syntézy katecholiaminii a melanindu (pigmentace kiize a vlasi je snizend) —

ireverzibilni mentdlni retardace (vysoké hladiny Phe poskozuji mozek), zdchvaty, psychdzy, ekzémy,

mo¢ zdpachu po mysing, svétld pigmentace (blond viasy a modré oéi i v tom pripadé, nejsou-li pro to genetické prredpoklady)

2) hypertyrozinémie

Tyrozinemie typ 1 - deficit enzymu fumaryl acetoacetdt hydroxyldzy

v krvi se hromadi metabolit sukcynilaceton, ktery poskozuje jdtra, ledviny, PNS a CNS zvldStnim projevem je sebeposkozovdni nemocného
Tyrozinemie typ 2- deficit enzymu tyrosin-aminotransferdzy (postizeni o¢i, kiize a CNS)

Prechodnd tyrozinemie nebo hyperfenylalanémie novorozencli - opoZdéné spusténi aktivity enzymu fenylalaninhydroxyldzy,
PFechodny vzestup tyrozinu v plazmé v prvnich 2 tydnech Zivota, dand opoZdénym zrdnim enzymi tyrozinaminotransferdzy nebo
4-hydroxyfenylpyruvdtdioxygendzy v jatrech

3) alkaptonurie

Defekt homogentisdtoxygendsy

vysoka koncentrace kyseliny homogentisové (oxidace homogentisdatu na benzochininacetdt — generalizovand pigmentace pojiva, sklér,
boltcl, kize), arthritida (kylle, kotniky, pdter),poskozeni ledvin (urolithidza) a srdeénich chlopni (regurgitace aortdlni nebo mitrdlni
chlopné), kalcifikace aorty, mo¢ na svétle tmavne (hnédy pigment alkapton) S — —_—

e

Tig= & Comnparizan of Calans of Faeshly Vo Jrrll
Jhhre and Urine afier 24 Hoors

L-Tyrazin kys. homogentizova 4-maleylacetoacetst



Poruchy metabolismu aromatickych AMK (Fenylalanin, Tyrozin)

1.hyperfenylalaninémie

defekt fenylalaninhydroxyldazy - klasicka fenylketonurie (PKU)

defekt dihydrobiopterinreduktdazy - hyperfenylalaninémie typu IT a ITI

defekt biosyntézy dihydrobiopterinu (kofak.) - hyperfenylalaninémie typu IV a V

AR dédi¢né onemocnéni

hromadéni fenylalaninu a metabolitl (kys. fenylpyrohroznovd, fenylmléénd,
fenyloctovd,o-hydroxyfenyloctovad)

dysbalance plazmatickych AMK: poskozeni vyvoj mozku,

fenylalanin brzdi enterdlni resorpci tyrosinu, tryptofanu, Leu, Ile

(soutézi spolu o transportér) —

FENYLALANIN — TYROSIN
(fenylalaninhydroxylaza)

NH.
7’ . . o j ]
porucha syntézy katecholiamint a { N —cn,—dn—coo-

melanini (pigmentace kiZe a vlast je snizend) — €=¢

ireverzibilni mentdlni retardace i Phenylalanine
(vysoké hladiny Phe poskozuji mozek), shenslatasine |— NADH + H°
zdchvaty, psychdzy, ekzémy, . s e

mo¢ zdpachu po mysiné, > Hy0

svetla pigmentace (blond vlasy a modré oéi i v tom pripade, e NH,
nejsou-li pro to genetické predpoklady) HO—(  —CH,—(§-C00"

C=C

Tyrosine




defekt fenylalaninhydroxyldazy -klasicka fenylketonurie (PKU)

0 O
defekt . phenvialanine
fenylalaninhydroxyl 2 hydroxylase 5
azy = klasicka @ //’ \\‘
PKU, PKU I . INH H,O HO l:_"IHE!-
(aktivita enzymu je ‘ .rn;ﬁ.fmh}dln:';- dihydro- _
nizsi nez 25%) - Phenylalanine biopterin biopterin Tyrosine
98-99% pripadu,

AR dédicné
onemochéni Phe- toxicky pro mozek

The first enzyme in the catabolic pathway for phenylalanine (Fig. 17-26), phenylalanine hydroxylase,
catalyzes the hydroxylation of phenylalanine to tyrosine. A genetic defect in phenylalanine hydroxylase is
responsible for the disease phenylketonuria (PKU). Phenylketonuria is the most common cause of elevated
levels of phenylalanine (hyperphenylalaninemia). Phenylalanine hydroxylase inserts one of the two oxygen
atoms of O2 into phenylalanine to form the hydroxyl group of tyrosine; the other oxygen atom is reduced to
H20 by the NADH also required in the reaction. This is one of a general class of reactions catalyzed by
enzymes called mixed-function oxidases (see Box 20-1), all of which catalyze simultaneous hydroxylation of a
substrate by O2 and reduction of the other oxygen atom of O2 to H20. Phenylalanine hydroxylase requires a
cofactor, tetrahydrobiopterin, which carries electrons from NADH to O2 in the hydroxylation of
phenylalanine. During the hydroxylation reaction the coenzyme is oxidized to dihydrobiopterin (Fig. 17-%(7). Itis
subsequently reduced again by the enzyme dihydrobiopterin reductase in a reaction that requires NADH.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost

defekt dihydrobiopterinreduktdzy -
hyperfenylalaninémie typu IT a III

defekt biosyntézy dihydrobiopterinu (kofaktor) -
hyperfenylalaninémie typu IV a V

H
HN. N NH

. | ' _ 1 S
T N | _ H~  )-CH,—CH—CO0
Y~ N g CH-CH—CH, b
O g OH OH \ /[ — B Phenylalanine
dibiwrdrabiopterin | 5.5.7,H-TFI.mh}'ﬂﬁjljjuptgﬁn 'r yhuaylidindin
roducinse | |I| hydronylase
H g / \  He .
H‘H{? - Nq. _.--N-. '__.-Il . —— .‘i'lrl:{q
NADH . S0P TS ) HE— /—CH—CH—CO0
+ H” I N H CH—CH—CH, :
l['_'!l | Tyrosine
OH OH

7.8-Dihydrobiopterin
iquinoid formj

2.defekt dihydrobiopteridinreduktdzy = PKU II a III

3.defekt biosyntézy dihydrobiopteridinu = PKU IV a V

fenylalaninhydroxyldza — monooxygendza = zapojuje jen jeden O, z druhého vznika voda, darcem H,
pro vznik vody je tetrahydrobiopteridin (THBP), po uvolnéni H, vznika dihydrobiopteridin (DHBP), ten je
redukovan DHBP-reduktdzou zpét na THBP



Metabolity fenylalaninu

COOH
CH2

¢OOH COOH oxid.

— dekarboxylace
H2N C|:H transaminace i

CHay g < fenylacetat
[i:j COOH

hydrogenace

I
C|3H—OH

aminotronsleriss

NH,
CH—CO00

Phenylalanine

CH, —C—CO00
0

Pyruvate

|
FLP
|

o
CH; —CH—CO0O

Alanine

Ly

3 |
+—CH,—C—CO00

; : CH2 Phenvlpyruvate
fenylalanin fenylpyruvat CO, « = .
H,0 ~
€= : OH
4 "':'.;;. CH, —CO00 -CH, —CH—CO0
fenyllaktat ot
When phenylalanine hydroxylase is genetically defective, a secondary G o S
pathway of phenylalanine metabolism, normally little used, comes into
play. In this minor pathway phenylalanine undergoes transamination Alternative pathways for
with pyruvate to yield phenylpyruvate (Fig. 17-28). Phenylalanine and catabolism of
phenylpyruvate accumulate in the blood and tissues and are excreted in phenylalanine in
the urine: hence the name of the condition, phenylketonuria. Much of the phenylketonurics.
phenylpyruvate is either decarboxylated to produce phenylacetate or ::::rﬂsé rtl;‘;ait: the
reduced to form phenyllactate. Phenylacetate imparts a characteristic tissues, blood, and
odor to the urine that has been used by nurses to detect PKU in infants. urine. Phenylacetate and
The accumulation of phenylalanine or its metabolites in early life impairs phenyllactate can also
the normal development of the brain, causing severe mental retardation. be found in the urine.

Excess phenylalanine may compete with other amino acids for transport
across the blood-brain barrier, resulting in a depletion of some required
metabolites.
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Neléecena HPA/PKU

ZAPACH PO MYSINE

®m L nas vyskyt 1:6500

® 1-2% HPA zpusobené sek.
poruchami pterinoveho mtbl

m 30% pacientl BH4 sensitivni

B novorozenecky screening

m nelecena HPA- mentalni
retardace, typicky zapach-
mysina, svétla pigmentace,
ekzemy, epilepsie

® matemalni HPA-VCC,
mikrocefalie a PMR

Esy with untreated PEU
httg: ' wwew.ckshs. stake. bus/newborn images, PR _unireated.jpg

lécba

dietou (do ukonceni vyvoje CNS - tj. cca do
20. roku Zivota), podavanim saptoterinu
(Kuvan) — synteticka verze prirodniho
THBP (zvysuje aktivitu
fenylalaninhydroxyldzy, at' je problém v
poruse enzymu, nebo v THBP), podavani L-
DOPA (substituce pro tvorbu
katecholamind), LNAA trasportér (large
neutral amino acids trasporter) - blokace
prestupu Phe ve vysokych hladinach skrz
hematoencefalickou bariéru

nemoc je vzata do
novorozeneckého screeninqu
(metoda tandemové hmotnostni
spektrometrie (od 1. 10. 2009);
drive Guthrieho test - odebrana
krev ditéte /4.-5.den po porodu/
se prida ke kolonii Bacillus subtilis,
bacilus preziva akorat v krvi
bohaté na Phe)

Phe se hromadi (hyperfenylalanémie - az

150-630mg/| plasmy) a je premeénén na
fenylpyruvat a fenyllaktat a vylucovan
mocCi, Casto je vyluCovan ve formé
fenylacetylglutaminu

PKU- 3. den Zivota PKU- 12.mésic Zivo¥



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%BD_screening
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hematoencefalick%C3%A1_bari%C3%A9ra

‘nasledky nelécené formy (PKU I) — ireverzibilni mentalni retardace (vysoké
hladiny Phe poskozuji mozek), zachvaty, psychoézy, ekzémy, moc€ zapachu po
mysiné, svétla pigmentace (blond vlasy a modré oci i v tom pripadé, nejsou-li
pro to genetické predpoklady)

*nemoc je vzata do novorozeneckeho screeningu (metoda tandemove

hmotnostni spektrometrie (od 1. 10. 2009); dfive Guthrieho test — odebrana
krev ditéte /4.—5.den po porodu/ se pfida ke kolonii Bacillus subtfilis, bacilus preziva
akorat v krvi bohaté na Phe)

*lécba dietou (do ukoncéeni vyvoje CNS —tj. cca do 20. roku zivota), podavanim
saptoterinu (Kuvan) — synteticka verze prirodniho THBP (zvySuje aktivitu
fenylalaninhydroxylazy, at je problém v poruse enzymu, nebo v THBP), podavani L-
DOPA (substituce pro tvorbu katecholamint), LNAA trasportér (large neutral amino
acids trasporter) — blokace pfestupu Phe ve vysokych hladinach skrz
hematoencefalickou bariéru

« Materska / maternalni fenylketonurie (PKU)

matka je fenylketonuri¢ka - dité je zdravé; nedodrzuje dietu-----

vysoké hladiny Phe poskozuji CNS ditéte — mentalni retardace s obrazem PKU, ale negativni na priikaz
mutace genu

 Prechodna hyperfenylalanémie -
opozdéné spustéeni aktivity enzymu fenyalalaninhydroxylazy 24
|éEba pfechodnym snizenim pfijmu proteinu



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ekz%C3%A9m
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%BD_screening
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hematoencefalick%C3%A1_bari%C3%A9ra
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mutace
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gen

hydroxylase

[ omora ] [ homogentisic acd |

:
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Hyperfenylalaninémie + Fenylketonurie

nasledek neléCené poruchy - mentalni retardace

|éCba — prisna dieta s nizkym obsahem Phe do cca 15 roku
Zivota

pozdeji méne prisna dieta

fada vyrobku obsahuje sladidlo aspartam, nevhodné pro

fenylketonuriky, hydrolyzou uvolfiuje fenylalanin

HOOC

)@

I
N CH
H,N o

L-aspartyl-L-fenylalanin methyl ester (180x sladSi jak sacharosa)
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Lecba - dietni opatreni

Po cely Zivot

Vysoky obsah Phe tyto potraviny:

vejce, mléko, syry, maso, driibez, ryby, susené fazole a
lusténiny, vysoky obsah proteinu -vylou¢eny z potravy

Lé¢ba pomoci BH4 -tetrahydrobiopterin, nékteri pac. na ni
hereaguyi

reaguji na |é¢bu BH4 v zdvislosti naé'ejich mutaci genu PAH.

Sapropterin dihydrochlorid (Kuvan, BioMarin Pharma) je
peroralné dcinna synteticka forma BH4.

Pozn: shodné priznaky vykazuje podobné onemocnéni
(hxper‘fenylalanine,mie), ktere ma vsak jiny zdklad. PFicinou
tohoto onemocnéni je deficience néktereho ze 4 enzymu, které
se podili na tvorbé a metabolismu tetrahydrobiopterinu BH4 -
viz zde vyse

Dalsi moZnosti je enzymaticka substituéni terapie

27



Obsahy Phe v potravinach

Pramérny obsah fenylalaninu (PHE) v riiznych druzich potravin

Potravina Prumérny obsah PHE v 1g
bilkoviny (udaj v mg)

Cerstvé ovoce 27
Cerstva zelenina 35
Cerstvé houby 29
Brambory a vyrobky z nich 49
Miéko a mlécné vyrobky 51
Pecivo 58
Vepiové maso 44
Hovézi maso 48
Uzeniny 46
Ryby 43
Orechy 51
Obili 55
Zloutek 49
Bilek 69

Cukrovinky,éokolada, susenky 50



Hyperfenylalaninémie (HPA), fenylketonurie (PKU)

Autosomalné recesivni onemocnéni
Porucha metabolismu aminokyseliny fenylalaninu (Phe)

Mutace v genu PAH (fenylalaninhydroxylaza), chromosom 12q23.2

PAH metabolizuje fenylalanin (Phe) za vzniku tyrozinu (Tyr), jako kofaktor je

vyzadovan tetrahydrobiopterin (BH4).

H,N N1
NAD" n
Y . ; Qcﬂﬂ—én—cm"
N CH-—CH—WCH;,

(‘) Phenylalanine
H H
dihydrobiopterin 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin phenylalanma

reductase hydroxylase

H,0
NH4
NADH Y HOOCHg —&H—CDD 3
+ H* CH—CH—CHa i
Tyrosine

7,8- Dmydrohmptenn
(quinoid form)




Hyperfenylalaninémie (HPA), fenylketonurie (PKU), http://www.novorozeneckyscreening.cz/

Klasifikace: Porucha metabolismu aminokyselin

Dédi¢nost: Autosomalné recesivni

Incidence: 1:13 000 (v CR 1 : 6 500)

Etnicita: Severni Evropa, Irsko (1:4 500), Turecko (1:3 000)

Enzym a lokalizace: fenylalaninhydroxylaza, jatra; Gen a lokalizace: PAH, 12g24.1
Informace o onemocnéni

Prubéh onemocnéni bez Iécby: Pozvolna mentalni retardace (patrna od 6 mésict
véku). Ostatni symptomy - ekzém, zdpach moce, kiece, svétlejsi pigmentace,
zvlastnosti chlize a drzeni téla. Rozsah klinickych pFiznaki je zavisly na stupni
enzymového deficitu.

Lécba: Standardni péce je 1écba vsech osob s hladinou fenylalaninu nad 350-400
pumol/l, spociva v nizkobilkovinné dieté s omezenim fenylalaninu a podavanim smési
aminokyselin bez fenylalaninu. Dieta je doporucovana po cely Zivot a jeji dodrzovani
je povazovano za nejdulezitéjsi faktor normalniho vyvoje mozku.

Priibéh onemocnéni s lécbou: Neni mentalni retardace, mohou byt specifické
poruchy uceni. Pri preruseni diety se snizenym obsahem fenylalaninu dochazi k
poklesu 1Q, porucham chovani a soustredéni, objevuje se ekzém, zapach a mohou se
objevit kiece. Zeny s PKU/HPA maji vysokou pravdépodobnost narozeni postizeného
ditéte (mikrocefalie a postizeni mozku plodu, vrozené srdecni vady), jestlize nedrzi
prisnou dietu pred planovanym otéhotnénim a béhem téhotenstuvi.

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvyseny fenylalanin a pomér Phe/Tyr



Fenylalaninhydroxylaza (PAH)

Fenylalaninhydroxylaza — enzym ... anine hydroxyisse
obsahuijici tri funkéni domény:
* N-koncova regulac¢ni doména

* katalyticka doména
* C-koncova oligomerizacni doména

Katalyticka doména - vazba
fenylalaninu, kofaktoru
(tetrahydrobiopterin, BH4),
iontu zeleza

Oligomerizacni doména — tvorba
homotetrameru (aktivni forma Begrumey dinsaly
enzymu)

Single phenylalanine
hydroxylase subunit

Phenylalanine hydroxylase
protein consisting of 4 subunits

Fe"
264 W T, 200
HCTQYIRHGSKPMYTPEPDICHELLGH
. 285 B

Tetramerization
domain

, B bvdgees .- Catalytic domain
Ser 16 | o ‘

N| Regulatory domain | Catalytic domain ‘Subunit binding domain

1 142 410 453




HPA/PKU

* 98% zpusobeno mutacemi v genu PAH
e 2% mutacemi v genech kodujicich enzymy podilejicich se na syntéze a
regeneraci kofaktoru (tetrahydrobiopterin, BH4)

GTP
' GTPCH Lancet 2010; 376: 1417-27

E PTPS
SR
Y
BH4

NAD®

/

Phenylalaning

DHPR

MADH

g-dihydrobiopterin

H,0
PCD

Tyrosine

da-hydroxy-BH4

During the hydroxylation of phenylalanine by PAH (02, Fe+3), tetrahydrobiopterin (BH4) is oxidised to 4a-hydroxy-BH4
intermediate, which is subsequently regenerated back to BH4 by the enzymes carbinolamine-4a-dehydratase (PCD) and
by the NADH-dependent dihydropteridine reductase (DHPR). BH4 is synthesised from guanosine triphosphate (GTP) by
three additional enzymes GTP cyclohydrolase | (GTPCH), 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase (PTPS), and sepiapterin
reductase (SR). Mutations in genes coding for PCD, DHPR, GTPCH, PTPS, and SR result in BH4 deficiency.


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6T1B-5192NSH-13&_image=B6T1B-5192NSH-13-3&_ba=&_user=835458&_coverDate=10/29/2010&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=4886&_pii=S0140673610609610&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000045159&_version=1&_urlVersion=0&_userid=835458&md5=c35d6f257dd6087145d4a0f0bfc93f80
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6T1B-5192NSH-13&_image=B6T1B-5192NSH-13-3&_ba=&_user=835458&_coverDate=10/29/2010&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=4886&_pii=S0140673610609610&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000045159&_version=1&_urlVersion=0&_userid=835458&md5=c35d6f257dd6087145d4a0f0bfc93f80

HPA/PKU, historie

Tri milniky spojené s diagnostikou a Iécbou HPA/PKU:

~ 1930, Asbjorn Folling (norsky lékar a biochemik)
identifikoval u ¢asti pacientli s mentalni retardaci
zvysSenou hladinu Phe v krvi

~ 1950, Horst Bickel (némecky lékar) zavedl dietu s
nizkym obsahem Phe pro pacienty se zvysenou
hladinou Phe v krvi.

~ 1960, Robert Guthrie (americky mikrobiolog) zavedlI
diagnosticky test vhodny pro screening HPA/PKU.

Soucasny novorozenecky laboratorni screening HPA/PKU — tandemova
hmotnostni spektrometrie — analyza hladiny fenylalaninu a poméru
fenylalanin/tyrosin.




Semikvantitativni test urceny pro detekci zvysené hladiny Phe vyuzivajici
schopnosti Phe usnadnit rlst bakterii v kultivacnim médiu s inhibitorem.

Maly disk filtracniho papiru se zaschlou krvi se umisti na agarovy gel
obsahuijici bakterii Bacillus subtilis a inhibitor B-2-thienylalanin. Agarovy gel je
schopen podporovat rust bakterii, ale B-2-thienylalanin teto ruist inhibuje.

V pritomnosti zvySeného mnozstvi Phe je inhibice prekonana a bakterie
rostou. Intenzita rlstu bakterii je pfimo Umérna mnoistvi Phe v krvi, ktery se
vyluhuje z filtracniho papiru do agaru.




HPA/PKU, molekularni patologie onemocnéni

e PAH - enzym funguijici v jaternich bunkach x mentalni
retardace jako klinicky projev HPA/PKU

e Hematoencefalicka bariéra — aminokyselinovy transportér LAT1 -
transport Phe a dalSich velkych neutralnich aminokyselin (LNAA: Tyr, Trp) z
krve do mozku. Phe ma vyssi afinitu k LAT1 nez Tyr, Trp = vysokou
koncentraci v krvi Phe snizuje prijem dalsich LNAA do mozku; tj tyrosinu a
tryptofanu (prekurzory dopaminu a serotoninu; neurotransmitery).

» Terapie -

(] OH (o] OH NHa NH, HNI
NH: NH; Ha HO nizkobilkovina
1 _2 _3 4 dieta s omezenim
HO HO HO HO H
L Lo L g 1 fenylalaninu a

podavanim smeési
aminokyselin bez
fenylalaninu +

0 OH Q OH NH; , . . ,
podavani velkych
NH NH e
y, =2 M I A\ neutralnich
N M N
H H H

aminokyselin
Tryptophan 5-Hydroxytryptophan serotonin (LNAA)

L-tyrosine L-DOPA Dopamine Norepinephrine Epinephrine



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwia8t7vwfDOAhWFvxQKHZ00CVgQjRwIBw&url=http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Pharmacology/cellneuDopamineSerotonin.html&bvm=bv.131669213,d.d2s&psig=AFQjCNGlv9iO7B2QgZ4W1HotLr0Jdf9fYw&ust=1472899884681580
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwia8t7vwfDOAhWFvxQKHZ00CVgQjRwIBw&url=http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Pharmacology/cellneuDopamineSerotonin.html&bvm=bv.131669213,d.d2s&psig=AFQjCNGlv9iO7B2QgZ4W1HotLr0Jdf9fYw&ust=1472899884681580

HPA/PKU, therapie pomoci PAL

* Enzymova substitucni terapie pomoci fenylalanin amonium-lyazy (PAL)

* PAL - konvertuje Phe na kyselinu skoficovou (trans-cinnamic acid) a amoniak
(rostliny, houby, kvasinky)

* Trapie: i) oralni podani je komplikovano proteolytickou degradaci enzymu; ii)
injektovana PAL je imunogenni, konjugace PAL a polyethylenglykolu (PEG-PAL)
sniZuje imunitni odpovéd.

* Byly provedeny klinické studie hodnotici bezpecnost a ucinnost opakované

podavanych injekci PEG-PAL ..... podkozni podavani PEG-PAL bylo bezpecné a
dobre tolerované a zda se ucinné pri snizovani krevniho Phe ......
f“”‘f}%w %Z /N
"HH-&-"-F H;N* H EHq +-0H-BH, of, \\-H‘-\._-':'--'--- HM* H
L-Phe L-Tyr
H
] Coor
l‘f’ R%EW , PAL - mxfl%f + NHy
N HNH R H
L-Phe frans-cinnamic acid



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwig3a7_xPDOAhUBlhQKHSdnCAEQjRwIBw&url=https://i12r-studfilesrv.informatik.tu-muenchen.de/wiki/index.php/Phenylketonuria_2012&bvm=bv.131669213,d.d2s&psig=AFQjCNGZmb9VKNHoFtcOv0BBA_YQNgnkrA&ust=1472900711627942
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HPA/PKU, terapie pomoci tetrahydrobiopterinu (BH4)

e Bylo zjisténo, Ze zvySena hladina Phe muze byt redukovana podanim
BHA4. eTetrahydrobiopterin, BH4 — molekularni chaperon pro PAH.

e Klinické zkousky ukazaly, ze BH4 (Sapropterin dihydrochlorid, Kuvan) je
bezpecny a efektivni v terapii pacientli s mirnou HPA a mirnou PKU.

Hladina Phe v krvi:

» Norma: 50 - 110 pumol/L

» Mirna HPA: 120 - 600 umol/L
» Mirna PKU: 600 - 1200 umol/L
> Klasicka PKU: > 1200 umol/L

H +
Phanylatanine hydmaylase HEN N N H H NH
NAD' i 8 ) AT
it g H CH,—CH—COO0
N~ .\ CH—CH—CH;,
HH] | Phenylalanine
u OH OH 0,
dihydrobiopterin 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin phenylalanine
reductase hydroxylase
Single phemyialaning
Nytiaxylase subnmd H H,0 :
aN_ N_ _NYH NH;
Y HO CHE—C!)H—COO_
NADH HN
+H N CIJH—CH—CHa )
Phonylalanon hydsoxpiase OH J)H R

prodein consisting of 4 subunits

7,8-Dihydrobiopterin
(quinoid form)



Protein folding

The surface free-energy changes of proteins
during their moving towards the native state.
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Folding
intermadiates

Enargy

Am::;rphc:us

aggregates

> -+
Intramalecular contacts Intermolecular contacts
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- Partially folded states are
problematic - proteins tend to
aggregate in concentration
dependent manner.

- Aggregation primarily results
in amorphous structures,
oligomers, and amyloid fibrils.
Formation of these structures is
strongly restricted by
chaperones.

- Molecular chaperone interact
with, stabilize, and help
proteins to acquire its
functionally active
conformation, without being
present in its final structure.

- Different classes of
structurally unrelated
chaperones exist in cells.



HPA/PKU

e Molekularni chaperony —
zabranuji ,,misfoldingu” proteinu,
pomahaji proteinu ziskat funkcni
konformaci, nejsou pritomny v
konecné strukture proteinu.

e Mutace v PAH genu mohou vést
ke zménam ve vysledné strukture
proteinu (,,protein misfolding®),
které nasledné vedou k jeho
degradaci event. agregaci.

e Tetrahydrobiopterin, BH4 —
molekularni chaperon pro PAH.

e Odpovéd na terapii BH4 zavisi u
pacienta s HPA/PKU na typu
mutaci v PAH genu — pacienti s
mutaci zachovavajici zbytkovou
aktivitu PAH (tj. pacienti s
mirnéjsimi fenotypy) reaguji na
lécbu BH4.

-
.é&b g
n €4

’ i‘” - protein function 1}

J Inherit Metab Dis (2010) 33:649-658




HPA/PKU, terapie pomoci tetrahydrobiopterinu (BH4)

>

reduction in blood phenylalanine >30%

Proportion of patients (%) with

o

8

e

20

24

10 10

. B

All
patients

<600 600—899 900—1199 >1200
Blood phenylalanine at baseline (pmol/L)

Hladina Phe v krvi:

» Mirna HPA: 120 - 600 pumol/L
» Mirna PKU: 600 - 1200 umol/L
» Klasicka PKU: > 1200 umol/L

Efficacy of BH4 therapy
in the management of
HPA/PKU.

(A) Response rates (%)
according to blood
phenylalanine levels
after sapropterin
treatment (10
mg/kg/day) over a
period of 8 days.

Molecular Genetics and
Metabolism 96 (2009) 158-163



Amyloid fibrils — elongated nanoscale structures

Amyloid fibril formation by proteins and polypeptides:

* Well-known amyloid-associated disease - Alzheimer’s
disease, in which the B-amyloid polypeptide aggregates
and learning and memory is affected; Parkinson’s
disease, in which a-synuclein protein aggregates and
motor function is affected; and type 2 diabetes, in
which the islet amyloid polypeptide (IAPP, or amylin)
aggregates and pancreatic B-cell function is affected.

It was determined that the single amino acid could form
amyloid-like assemblies. The formed assemblies had the

: : A 160 g
same typical ultrastructural morphology as protein i/
amyloids when visualized using electron microscopy. f | g
The ability of phenylalanine to form amyloid assemblies ™S /
was demonstrate in the brains of PKU-mice and PKU human _ ,: %
patients, in which Phe is accumulated due malfunction of ﬁ;’;.‘
PAH. Ehud Gazit) Inherit Metab

Dis (2016) 39:483-488

The mechanism of degeneration appears to be the
induction of apoptotic cell death in various organs and
tissues in which assemblies are being accumulated.



HPA/PKU, DNA diagnostika

Lyt

L1504

B
b

i1 1 DR

* Detekce sekvencnich
zmén malého rozsahu:
PCR + sekvencni analyza
exonu a prilehlych ’
intronovych oblasti - The PAH gene

— p— g L

* Detekce rozsahlych Bon 1 2 3 s 5 878 910111213
deleci/duplikaci: MLPA

Wild type_ N167Y Mutant
nier . (2183
- ’.‘ Y167

Celkovy pocet pacientu: 758

Pocet pacientli kompletnim genotypem (2 mutace):
751 (99,1%)

Pocet pacienttli s jednou mutaci: 7

77% mutaci je typu missense.

Nejcastéjsi mutace: c.1222C>T, p.(Argd08Trp) — 42%
mutantnich alel

190N



HPA/PKU - functional analysis of mutant protein A Agoregates Tetramers. Dimers R

PAH mutations can lead to impaired tetramer
assembly

Oligomerization profiles of wild-type and variant
PAH were determined by size-exclusion
chromatography. Arrows mark the elution
volumes of soluble aggregates, tetramers,
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dimers, and monomers. Aggregates  Tetramers  Dimers ©

v

(A) Profiles of variants arising from mutations

located in the regulatory domain (R). 165S %f o

showed increased amounts of dimers. f e

(B) Profiles of variants arising from mutations 5 . Eig.gs

located in the catalytic domain (C). S310Y and 2 Hiro

R408W eluted as high-molecular-weight ¥ W aecon o Y "

aggregates without any detectable tetramers. C

(C) Profiles of variants arising from mutations e T““Em e Mg ©

mapping to the dimerization motif of the . n

oligomerization domain (O). Y417H showed i

significant amounts of monomers and increased % _/-/ \,\

amounts of dimers. : i\ e
— . wr

45 50 55 60 5 0 5
Elutiar velume ©mli

S.W. Gersting, The American Journal of Human Genetics 83, 5-17, July 2008




VCasna diagnostika — test dle Guthrie
(newborn screening, NBS)

o Test dle Guthrie

* Princip vy3etfeni moOCi chloridem Zelezitym k prikazu PKU-
patri k historii teto vrozené metabolicke poruchy

« 1934, kdy matka se svymi dvéma mentalné retardovanymi détmi na klinice
v Oslu vyhledala |ékafe, profesora Asbjorna Follinga, znamého v té dobé
jeho védeckymi pracemi v biochemii. Pfi rutinnim vySetfeni nebyla pficina
mentalni retardace déti zifejma. Profesor Folling vSak vénoval dale
pozornost vySetfeni jejich mocCi. Provedl reakci, kdy k moci pfidal FeCl3.
Vysledkem bylo zelené zbarveni, ale to Folling neoCekaval a dosud se s ni
u Clovéka nesetkal. V pribéhu nasledujicich tydnt se mu podafilo izolovat
substanci, ktera byla zodpovédna za neobvyklou reakci, kyselinu
fenylpyrohroznovou - test nebyl specificky reagovaly i jiné latky

* Novou éru v diagnostice odstartovalo zavedeni testu dle

Guthrie (od r.1975 — z kapky krve)

Roberta Guthrie, od r.1960 test diky jeho usili

Princip testu: fenylalanin - rust bakterii Baccillus subtilis —

v kultivaénim médiu s inhibitorem B-2-thienylalaninem , k rastu nutny
fenylalanin.

2.den po narozeni — test, Robert Guthrie (1916-1995) - americky lékafr,
mikrobiolog, pracoval v Minesoté,




The Guthrie test for diagnosing phenylketonuria

Grow E. coli Phe™ on Spread on minimal Cells persist, but do
rich medium medium not grow

Place patients’ blood samples
on inoculated agar—bacteria
will grow around samples
containing excess phenylala-
nine

© Michael Palmer 2014



LNAA v |écbé PKU

Blcgd-brain barrier

B Phetiylalanine E ITE'E'
o VIGOA
% :.Iyplnllll:ll\ F}E 11T
4 v RZ41E
g - R261Q |
H Isolourne ﬁ BEH}S
L308F
SRttt PR ;e LA o e 7 s LIRS sad s veRTREy o ke o A3L3T |
K320MN
Ietg: v funpacrpuoom. brfgenin year 2006, vol 1-3/gmrCl B2 full_test.htm A 3? 31__
E3%0G ||
. . . A3GEP |
Large Neutral Amino Acid Supplementation A 403V
Other novel therapeutic approaches can be categorized by4bes |

site of action or target organ (Figure 2) [17].

These categories include enteral, systemic, liver-directed
approaches. Dietary restriction of Phe intake is ragon
an example of enteral approach. Alternatively Large Neutral
Amino Acid (LNAA) can be used. LNAA

can compete with the same transporter of Phe across the
gastrointestinal and blood brain barrier to reduce

Phe absorption and entry into the brain [18]. A double blind,
placebo-controlled study indicated a

significant decline in blood Phe concentration in patients with
PKU treated with LNAA for 2 weeks

suggesting that LNAA compete with the transport of Phe in the
gastrointestinal trac [19]. These studies

suggest that adding LNAA to the diet of patients with PKU could
reduce blood Phe concentrations.

PAH Mutations Associated with
BH4-Responsive HPA

Regulatory domain

F39L
L4835
65T
R&BS
A 104D
5110C
D1256

Tetramerization
domain

Y414C

Catalytic domain

LS

Sowr ce: Manad Blan (peronal comen., Sept 2002) 2:played en Erlandsen Hand Stevens EC, The Strochial Eaas of Pheoyllketonusia
Monzh, 1939 Cot, 6221 103125
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Poruchy metabolismu aromatickych

AMK (Fenylalanin, Tyrozin)

o ’ NH,
o FENYLALANIN — TYROSIN (fenylalaninhydroxylaza) 5 3 UL e
2.hypertyrozinémie o
Tyrozinemie typ 1 - deficit enzymu fumaryl acetoacetdt hydroxyldz |~ a-Ketoglutarate
Y YP y y yaroxylazy  mmms. g ... o

v krvi se hromadi metabolit sukcinylaceton,
ktery poskozuje jatra, ledviny, PNS a CNS zvlastnim projevem

| ™+ Glutamate

je sebepokozovdni nemocného o '{._..!;}_“H‘_{u_cm'
Tyrozinemie typ 2- deficit enzymu tyrosin-aminotransferdzy (postizeni o¢i, klize a CNS) P-Eidsanpiwiinoe
PFechodna tyrozinemie nebo hyperfenylalanémie novorozenci B () » it ;; zo

- opoZdéné spusténi aktovity enzymu fenylalaninhydroxyldzy, e
prechodnyvzestup tyrozinu v plazmé v prvnich 2 tydnech Zivota, ¥ o <~{i_:_{.H2_mﬂ_
dand opozdénym zrdnim enzymi tyrozinaminotransferdzy nebo Y 3 o

4-hydroxyfenylpyruvatdioxygendzy v jatrech
3. Alkaptonurie defekt homogentisdtoxygendsy
vysoka koncentrace kyseliny homogentisové T b

(oxidace homogentisdtu na benzochininacetat — generalizovand pigmentace pojiva, sklér,
boltct, kiiZze), arthritida (kycle, kotniky, pdter),poskozeni ledvin (urolithidza) a srdeé niqﬁhmﬁnjﬂm_

homogentisat

(regurgitace aortalni nebo mitralni chlopné), kalcifikace aorty, ook
mo¢ na svétle tmavne (hnédy pigment alkapton) Homogentisate
- Oy
2 ygonace | 00— | AIRApiSRERA
/@/‘\rcoo. © | Go0- 'xh* H
— % e OO A
"o . " ©;co £O0- TEST A ‘El E_E_( Ha 1II_{ H4_TOU

i0-

o 0
Maleylacetoacetate
L-Tyrosin kys. homogentisova 4-m aleylacetoacetat ey 4 e



2. hypertyrozinémie

Tyrozinemie typ 2- deficit enzymu
tyrosin-aminotransferdzy (postizeni
oéi, kize a CNS)

Tyrozinemie typ 1 - deficit enzymu
fumaryl acetoacetdt hydroxyldzy

v krvi se hromadi metabolit
sukcinylaceton, ktery poskozuje
jatra, ledviny, PNS a CNS zvldstnim
projevem je sebeposkozovani
nemocného

Prechodnd tyrozinemie nebo
hyperfenylalanémie novorozenci -
opoZdeéné spusténi aktovity enzymu
fenylalaninhydroxyldzy,

Prechodny vzestup tyrozinu v plazmé v
prvnich 2 tydnech Zivota, dand
opozdénym zrdnim enzym
tyrozinaminotransferdzy nebo

4-hydroxyfenylpyruvdtdioxygendzy v
jatrech

o
( %%: ‘H;—CH—C00"
gl
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FPhenvlalanine

L™ Oy
parrn_'rlnllmne l.-"'--_ Nmﬂ +H
“ e hydruxylase | tetrahydrobiopterin
s NAD'

= H 0

HG—-{Q_%—{‘H,, —UH—C00~
C=(C .
| Tyrosine

== a-Ketoglutarate

- _@ Lrmaine f
wrinotranaferase !k
| ™~s Glutamate

-
I
HG---{fy $—CHy—C—C00"
{-. LIE l-.
p-Hydroxyphenyvlpyruvate
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i-hydrogyphenyviprruvaie |
dinxygenase |
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-

OH
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y—C
HO 48

Homogentisate
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TYI"OS iInemie LI. (Richter-Hanhartiiv syndrom)
Tyrosinemie IT-obdoba prvniho typu, ale defekt je v

jinem enzymu - tyrosin aminotransferasa- v. kroku
metabolismu (katabolismu) tyrosinu

Konverse tyrosinu na acetat-manifestovan onemocnénim
zvanym keratosa
velmi vzacné onemocnéni, AR dédicné
zvysend hladina tyrosinu (40-50mg/| plasmy)
mirnd mentalni retardace, hyperkeratozy (na dlanich a ploskach

nohy), zaniceni spojivek, ulcerace na rohovce, nystagmus, glaukom

(zakaleni krystaly tyrosinu), tyrosin a jeho metabolity jsou pritomny v
moCi
|é¢ba dietou

hyperkeratossi


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Nystagmus
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Glaukom

Tyrozinemie typ I.

- deficit enzymu fumaryl acetoacetdt hydroxyldzy

v krvi se hromadi metabolit sukcynilaceton, ktery poskozuje jatra, ledviny, PNS a CNS
zvl@$tnim projevem je sebeposkozovdni nemocného

Tyrosinémie I. typu (tyrosindsa)
defekt ve fumarylacetacetdthydrolaze (exprimovdna hlavné v jatrech a ledvinach)

a pravdépodobné také maleinylacetacetdthydroldze, AR dédicné
vysokd hladina Tyr (60-120mg/| plasmy) i Met, vysoké hladiny metabolitl ovliviiuji ¢innosti

jinych enzymi a transportnich systémi - té2Zka patologie -
hepatorenadlni selhani (cirhéza jater, hepatomegalie, koagulopatie,
Fanconiho syndrom - onemochéni proximdlnich tubulll ledvigeayIucovani = dsfiet

hypofosfdatemicka krivice) 3 fumarylacetoacetasy

Zp i ’ m Akutni pribéh v
postizeni CNS (krele, hyperextenze, __ kojeneckém véku
% L . "y 4 m Hepatorenalni postizeni s

sebeposkozovam,, zdstava dechu), ascu‘,res, hromadéné metabolity / kartni jatesni dysnkci &
(maleylacetoacetat, fumarylacetoacetdt)
a jejich derivdty (sukcinylaceton a sukcinylacetoacetat)

Fanconiho syndromem
m porfyricke krize-bolesti

v/ .. , . , . — bricha
tvori derivaty glutathionu (vyrazeni z funkce jednoho antioxidantt = Chronicky- ci jater a ca v
- poskozeni tkdné radikdly cirhose

m | écba dietou a nitisonem,
transplantace jater

-akutni tyrosinéza bez Ié¢by — prajmy, zvraceni, heprospivani kojenct
-zdpach po hldvkovém zeli, umiraji do 6-8 mésicl (jaterni selhdni)
‘chronickd tyrosinémie — priznaky stejné, ale slabsi, umiraji do 10 let 50

‘lécba drive dietou bez Phe, Tyr; dnes NTBC — blokdtor p-hydroxyfenylpyruvdthydroxyldzy




77 v
Lécba
Nitisone - zndm jako NTBC, latka plvodné vyvinuta jako herbicid.
Nyni - pouzivdn jako latka zpomalujici G¢inky tyrosinemie typu I.
Poprvé k této indikaci pouzita v r.1991-odvrdtila nutnost transplantace
jater poskozenych timto onemocnénim, jako Iék prvni volby. Je

studovana v souvislosti s alkaptonurii.
Komeréni ndzev Iéku - Orfadin.

Mechanismus Gcinku nitisinonu zahrnuje reversibilni inhibici 4-
hydroxyphenylpyruvate oxidasy , tak U¢inkuje preventivné, zabrani
tvorbé kyselinu maleylacetoacetic acid a fumarylacetoacetic acid,
mohou byt potencidlné konvertovdny na succinylaceton, toxin ktery
poskozuje jatra a ledviny

F 51



Poruchy metabolismu aromatickych AMK

(Fenylalanin, Tyrozin)
FENYLALANIN — TYROSIN (fenylalaninhydroxyldza)

3- alkaptonurie

defekt homogentisatoxygendsy
vysoka koncentrace kyseliny

homogentisové (oxidace homogentisatu na benzochininacetat —
generalizovand pigmentace pojiva, sklér,

boltct, kiize), arthritida (kyéle, kotniky, pdter),

poskozeni ledvin (urolithiaza-mocové kameny) a srdecnich chlopni
(regurgitace aortdlni nebo mitrdlni chlopné), kalcifikace aorty,

mo¢ na svétle tmavne (hnédy pigment alkapton)
Léecba NTBC

Z
o % 52
L-Tyrosin ks homogentizovs 4-maleylacetoacetit
Jig- & Comparisom uf Colans of Frechly Ve
2 and Urine afies 24 Ho 1




In most ethnic groups, the prevalence of alkaptonuria is
between 1:100,000 and 1:250,000.! In Slovakia and the
Dominican Republic the disease is much more common,
with prevalence estimated at 1:19,000 people.%! As for
Slovakia, this is not the result of a single mutation but due
to a group of 12 mutations in specific "hot spots" of the
HGD gene.“l The Slovakian clustering probably arose in a
small area in the northwest of the country and spread after
the 1950s due to migration.“!
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https://en.wikipedia.org/wiki/Alkaptonuria#cite_note-Zatkova2011-4
https://en.wikipedia.org/wiki/Dominican_Republic
https://en.wikipedia.org/wiki/Alkaptonuria#cite_note-Zatkova2011-4
https://en.wikipedia.org/wiki/Alkaptonuria#cite_note-Zatkova2011-4
https://en.wikipedia.org/wiki/Alkaptonuria#cite_note-Zatkova2011-4

Poruchy metabolismu vétvenych AMK (Val, Leu, Isoleucin)

1. transaminace (transamindza)— 2-0xokyseliny (val — 2-oxoisovalerat, leu — 2-
oxokaprondt, ile — 2-oxometylvalerat

2 dekarboxylace Lewcin Isoleacin Valin
3. dehydrogenace (specifickd multienzymova dehydrogendza) l askbsomncinied i St
1) Hypervalinémie nizkd aktivita spolecné transamindzy Y

. . ’ ’ v s H H ¥ g X 5
pro valin, velmi vzdcné onemocnéni, R a-keto-B-metylvalerat RER et

H 5 H nA dehydrogeomsa vétvergeh | dehwdrogenase vitvenych

2) Nemoc javorového sirupu (leucinoza) l o e gt s el |
deficit nebo nedostatecnd ¢innost dekarboxyldzy leovalarvl-Con + ootk
zvySené hladiny Val, Leu i Ile a jejich 2-oxokyselin : a-metylbutyryl-CoA s

poskozeni mozku, neprospivani, spavost, kéma, pozdéji vegetativné nervové problémy (poruchy
¢innosti srdce - bradykardie, hypotermie,aZzapnoe), tézka dehydratace

3) Intermitentni formy leucinozy

méne zavazné modifikace dekarboxyldzy

metabolismus Val, Ile a Leu je sniZen, ale zachovan, priznaky leucinézy se objevuji pozdéji a
prilezitostne

(po poziti velkého mnozstvi AMK)

4) Isovalerova acidémie deficit isovaleryl-CoA-dehydrogendzy

metabolickd acidemie (pH 7,3), ketonurie, hyperamonémie, hypokalcémie, hyperlactémie, zapach
dechu, télnich tekutin, kéma po poziti velkého mnoZstvi bilkovin, povSechna pancytopenie

5) Methylmalonova acidurie

vznika pri avitaminoze B12, B12 je kofaktorem enzymu méniciho metylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA
1esT (radikdlovd isomerace), metabolickd acidéza 54



Prehled metabolismu rozvétvenych AMK

1. transaminace (transaminaza)— 2-oxokyseliny (val — 2-oxoisovalerat,
leu — 2-oxokapronat, ile — 2-oxometylvalerat

2. dekarboxylace

3. dehydrogenace (specifickd multienzymova dehydrogenaza)

prvni tri reakce spole¢né pro vSechny tyto AMK , AMK prochdzeji
jatry

Spolecné reakce

transaminace (1. reakce) spole¢nou transaminazou (aktivita nejvyssi v myokardu a
kosternim svalu, nizkd v jatrech) - vznikaji prislusné 2-oxokyseliny (val — 2-
oxoisovalerdt, leu — 2-oxokaprondt, ile — 2-oxometylvalerat); blok u hypervalinémie
dekarboxylace (2. reakce) a dehydrogenace (3. reakce) - probihd v mitochondriich —
specifickd multienzymova dehydrogendza — vznikd acyl-CoA o jeden uhlik kratsi nez

plvodni oxokyselina; blok (2 - dekarboxylace) u nemoci javorového sirupu; blok (3 -
dehydrogenace) u isovalerové acidémie

Vys'edek: H;N —(:ﬁ' —H TH,N “(:j =H “H;N —(;' ==}
Val — methylakryoloyl-CoA I e
Leu — p-metylkrotonoyl-CoA b S S
Valine Leucine [soleucine 55

Ile — tigloyl-CoA


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Transamin%C3%A1zy

Srovnejte konecné produkty

Leucin

acetyl-CoA + acetoacetat

ketogenni AK

B12

Isoleucin

acetyl-CoA + sukcinyl-
CoA

smisena AK

Valin

sukcinyl-CoA

glukogenni AK
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Rozvetvené AK - shrnuti

- BCAA (branched chain amino acids)
- vSechny tri jsou esencidlni
» prvni reakce katabolismu jsou podobné (transaminace,

oxid. dekarboxylace, dehydrogenace), kone¢né produkty
jsou ruzné

» leucin - ketogenni AK

+ po jidle je jejich zastoupeni v krvi vysoké (cca 70 % vsech
AK), protoze jdtra je nevyuzivaji (nedostatek
aminotransferas)

* nejvice jsou utilizovany ve svalech a CNS
+ priznivé ovliviuji katabolické stavy (infuze)
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1) Hypervalinémie
nizkd aktivita spole¢né transamindzy pro valin, velmi vzdcné
ohemocnénti,

2) Nemoc javorového sirupu (leucin6za) 1:185 000, dehydrogenaza
vétvenych alfaketokyselin

deficit nebo nedostatecna ¢innost dekarboxyldazy

zvy$ené hladiny Val, Leu i Ile a jejich 2-oxokyselin

poskozeni mozku, neprospivdni, spavost, koma, pozdéji vegetativné nervové problémy (poruchy
¢innosti srdce - bradykardie, hypotermie,aZzapnoe), tézka dehydratace

3) Intermitentni formy leucinézy, méné zavazné modifikace
dekarboxyldzy

metabolismus Val, Ile a Leu je sniZen, ale zachovdn, priznaky leucinézy se
objevuji pozdéji a prilezitostné

(po poziti velkého mnozstvi AMK)

4) Isovalerova acidémie, 1:230 000 (svét), isovaleryl-CoA
dehydrogendza

deficit isovaleryl-CoA-dehydrogendzy

metabolickd acidemie (pH 7,3), ketonurie, hyperamonémie, hypokalcémie, hyperlactémie, zdpach
dechu, télnich tekutin, kdma po poziti velkého mnoZzstvi bilkovin, povSechnd pancytopenie

5) Methylmalonova acidurie, metylmalonyl-CoA mutaza

vznika pri avitamindze B12, B12 je kofaktorem enzymu méniciho metylmalonyl-CoA na sukcinyl-
CoA (radikdlova isomerace), metabolickd acidéza
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2) Nemoc javorového sirupu (Leucinoza ), MSUD

Porucha v mtb Leu, Ile, Val - rozvétvené aminokyseliny - deficit dehydrogenasy
rozvétvenych AK, hromadi se organické kyseliny (alfa -ketokyselinové derivdty ) -zavaznd
toxicita. Deficit nebo nedostatecnd Einnost dekar'boxy/azy Dehydrogenaza/dekarboxyldza-

multienzymovy komplex volné asociovany s vnitfnimi membranami mitochondrie.

Gen je lokalizovan na 19q13.1-q13.2 (E1a), 6p21-p22 (E1B8), 1p31 (E2), 7q31-q32 (E3); Lencin Isolencin Valin

v CR je diagnostikovano nejméné 7 pripada ) l k' - { - L l -
a=ketorsol II|)IO:R ]-,e[ |3|||e1‘\[ 1] i a-ketoisovalerat

MSUD patii mezi organické acidurie __ l l l

* Prebytek toxic. metabolitl - vZzdy po zdtézi zvySenym mnozstvim r'ozve’rvenych
AK, napf. novorozenecky ubytek poporodni vahy, odbourdvdni proteinl -pri
horeéce, hladovéni, diety, nemoc, toxicita pro mozek

- Neékolik variant, mutace gent pro podjednotky MSUD, AR,
» Klinicky projeV'(po‘r mo¢ -zépach po javor.sirupu, karamelu, sus.ovoce)

* Novorozenec - Easné po harozeni, letargie, Spatné prijimaji kojeni - slabé saji,
podrdzdénost, mlr'neJS| forma - mentdlni retardace. Hyperacidosa,
hyperamonemie —krece, kéma - bez 1é¢by smrt!ll

Lécba:

- Dieta se sniZenym leucinem a limitovanym valinem a izoleucinem, doplnéni spec.
vyZzivou s AK dllezitymi pro rist ( pr'lspuvaJl zdrav. pojist'ovny)

- Opatreni: zabrdnit hladovéni, omezeni prijmu proteint - nahraz. glukosou /v
dobé nemoci apod.)

* Co nejdrive zahdjit lecbulll po 14.dnu zahdjeni IéCby - postiZeni intelektu, 59
jen vzacné- normdlni intelekt
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3) Intermitentni formy leucinézy, méné zdvazné
modifikace dekarboxyldzy

Intermitentni formy méné zdavazné modifikace dekarboxyldzy

metabolismus Val, Ile a Leu je sniZen, ale zachovan, priznaky leucindzy se
objevuji pozdéji a prilezitostné

(po poziti velkého mnozstvi AMK)

Leucine Isoleucing Valing

oo e

a-kelosccaproicacid  whelofmeihyvaleric acid  aheloisowleric acid [o¥aads | |_eycinosa

m Perakutni manifestace

ER— intermitentni varianty
fddrginnse anzyme conphin E
idebectva in MSUD) m Koma, dystonie

— m zviastni zapach po
isovalaryl-Cah = ﬂ'ﬂﬂlhl'hllll'lrl";‘-\-?mhulfryl-l:uh P i

| St chain tany karamelu/javorovém
- <o diti ievi normalni a vivor klinickvch sirupu
fi narozeni se déti jevi normalni a vyvoj klinickyc = ;
pfiznakd nastupuje mezi 4.—7. dnem zivota. Prvnimi = Lécba akutmch
znamkami jsou letargie a Spatné sani nasledované dekompensam
alternativné hyper- nebo hypotonii, podrazdénosti a dystonii m Lécba dlouhodoba-
(pfipominajici boxovani nebo jizdu na kole). Typicky je dieta

zapach mogi, potu, dechu a usniho mazu po javorovém
sirupu (karamelu, susenych hruskach, nebo maggi).

Onemocnéni dale progreduje k tézké ketoacidoze, BER TN 60
hyperamonémii s kie€emi a kdmatem (a bez Ié¢by ke smrti

nasledkem edému mozku)




Isovalerova acidurie

4) Isovalerova acidémie

deficit isovaleryl-CoA-dehydrogendzy, metabolicka acidemie (pH 7,3), ketonurie,
hyperamonémie, hypokalcémie, hyperlactémie, zdpach dechu, télnich tekutin,
kéma po poziti

velkého mnoZstvi bilkovin, povSechnd pancytopenie

patii mezi organické acidurie, je zplisobena neschopnosti organismu zpracovavat aminokyselinu leticin diky deficitu
isovaleryl-CoA dehydrogenazy. Enzym isovaleryl-CoA dehydrogenasa je tretlm stupnem v metabohsmwwgamckychmmw
kyselin s rozvétvenym fetézcem z leucinu. Pri deficitu tohot

metabolit.!] Leucin

IVA je AR dé&diéna nemoc (gen 15q14-q15-IVD, OMIM #243500

Od 1. 10. 2009 je soucasti celoplosného novorozeneckého

screeninqu v CR. Pro vyskyt IVA svédc¢i zvyseny C5 karnitin

(isov’alerylkarnitip?. I:’Fi podezfveni na IVA se il"lvned’provédi Isovaleryl-COA + glycin _— Isovalerylglycin
analyza acylkarnitin v plazmé (potvrzuje zvySeny C5) a elycinova acyltransferasa

analyza organickych kyselin v moc¢i (prokaze

transaminace, dekarboxylace

isovalerylglycin) k potvrzeni diagnézy. V nékterych pripadech isovaleryl-CoA dehydrogenasa
se IVA dalsimi vySetifenimi neprokaze, protoze prvni
screeningovy test ji neni schopen odliSit od neSkodné B-methylcrotonyl-CoA

laboratorni odchylky — 2-methylbutyrylglycinurie.[l
s Deficit IVA-CoA DH
® Perakutni/intermitentni pribéh

® Koma s acidosou a ketonurii,
zapach zpocenych nohou

m | ecba akut. dekompenaci-
eliminace

m | étba dlouhodoba-dieta, karnitin,
glycin
® Novorozenecky screening

LECBA: prevence katabolickych stavii pacienta a hladovéni
*nizkoproteinova dieta s restrikci leucinu (Dieta s omezenim bilkovin
spociva v konzumaci povoleného mnozstvi specialnich
nizkobilkovinnych potravin, které si pro svou vyzivu zajist'uje kazdy
pacient sdm a zdravotni pojiStovny je nehradi.)
*suplementace glycinem a karnitinem (glycin umoziuje tvorbu
isovaleryl-glicinu, ktery neni tak toxicky a Ize s jeho pomoci odbourat
toxictéjsi isovaleryl-CoA)
*pii kazdé bézné virové nebo bakterialni infekci je nutné v raném stadiu
nemoci kratkodobé jesté vice omezit prijem bilkovin a poskytnout vice
energie ve formé glukézy s inzulinem pomoci nitroZilni infuzel
v dobé akutnich atak je nutné pouzit eliminaéni metody, které z téla . . « s . . ek fa
vyfiltruji toxické metabolity zapach ,,zpocenych nohou“ €i ,,zpocenych ponozek“ (diky
akumulaci izovalerové kyseliny),
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https://www.wikiskripta.eu/w/Izovalerov%C3%A1_acidurie#cite_note-ns-1

5) Metylmalonova acidurie

vznikd pri avitaminéze B12, B12 je kofaktorem enzymu méniciho metylmalonyl-CoA na
sukcinyl-CoA (radikdlova isomerace), metabolicka acidéza, patri do skupiny organickych
acidurii.

* porucha metylmalonyl-CoA mutdzy (preménuje izoleucin, valin, methionin a threonin, podili
se na syntéze CHOL a MK). AR dédicnd.

»  Klinicky obraz: kratké bezpriznakové obdobi po narozeni; pak zvraceni; letargie;
progredujici porucha védomi; edém mozku; selhdni jater a ledvin; déti umiraji pod obrazem
sepse, krvaceni nebo Sokového stavu;

v akutnim stadiu - ketoacidéza a laboratorni zndmky jaterniho a ledvinného selhdni;
+ v krvi i moCi je vyssi glycin, valin, methionin a nékteré organické kyseliny, hlavné
metylmalonova.
Diagnoza
vySetreni organickych kyselina AMK v moci a krvi;
presny typ defektu urci enzymatické vysetreni kultivovanych
fibroblasti.
Terapie pri podezreni by mél byt zastaven prisun bilkovin a
musi se zabrdnit katabolismu - koncentrovand glc infldze; pri
v€asné |é¢bé mlzZe byt prognéza dobrg;
u kriticky nemocnych musime k detoxikaci uzit eliminaéni
metody:

se sestupnou G¢innosti: hemodialyza, hemodiafiltrace,

peritonedlni dialyza a vyménnd transfize; nutnd je celoZivotni

dieta s omezenim prijmu prirozenych bilkovin s pridavkem smési

esecidlnich AMK bez izoleucinu, valinu, methioninu a threoninu. 62

® novorozenecka forma: ataky
ketoacidosy s hyperamonemii
a komatem

& mirné&j5i formy-intermitentni
ataky encefalopathie

= chronické problémy:
nefropathie progredujici do
renalniho selhani a ruzna
mira postiZzeni CNS (pac.na
obrazku-hluchota, néma),
infekce Candida sp.

m |&¢ba: restrikce IMTV,
sterilizace stieva, u Gastl
pacientd B12, agresivni l&écba
akutnich atak
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Homocystinurie
porucha aktivity p-cystathionin syntethasy (transsulfurace methioninu na cystin)
projevy jsou celkem rozmanité a postihuji rizné tkdané a orgdny -
porucha dusevniho vyvoje, marfanoidni fenotyp

/ Va7 / . . / :1 J
(vysoka stihla postava, arachnodaktylie, kyfosa, skoliosa, osteoporéza),
ektopie ¢ocek, glaukom a centrdlni i periferni trombembolické prihody V ’

o & h.-v""""' ]
Cystinéza & 2 |
je dusledkem deficitu lyzosomd bunék uvolriovat cystin, :._h
ktery se v nich pak hromadi Bl >

«'* 4

hromadénim je postizen RES (slezina, jatra, uzliny a kostni dren

poskozeni ledvin - glykosurie, fosfaturie, albuminurie, hyperaminoacidurie,

chronickad acidéza a uremie

Cystinurie

AR porucha transportu AMK - cystinu, lysinu, ornitinu a

argininu v ledvindch a ve strevé, renalni a strevni problémy, cystin v moci krystalizuje

Poruchy metabolismu Tryptofanu a Tyrozinu

Hartnupova choroba -AR porucha transportérd neutrdlnich AMK v ledvinovych tubulech

a tenkém strevé, deficit tryptofanu - kozni zmény TE%;



1) Homocystinurie

porucha aktivity p-cystathionin syntethasy (transsulfurace methioninu na cystin), mize vést

ke zvysené hladiné homocysteinu v krvi. Projevy jsou celkem rozmanité a postihuji riizné tkdné a
orgdny - porucha dusevniho vyvoje, marfanoidni fenotyp (vysoka $tihld postava, arachnodaktylie,
kyfosa, skoliosa, osteopordza), ektopie ocek, glaukom a centrdlni i periferni frombembolické prihody

AR dédicna Cetnost 1:200 000
klinicky obraz: projevy nejsou zietelné hned po narozeni, ale v dalim vyvoji dochdzi k symptomim
postihujicim rizné tkdné a orgdny
- objevuji se v batolecim nebo predskolnim véku - porucha dusevniho vyvoje (psychomotoricka

retardace v 60% pripadi4l), marfanoidni fenotyp (vysokd $tihld postava, arachnodaktylie, kyfosa,
skoliosa, osteopordza), ektopie ocek, glaukom a centrdlni i periferni trombembolické prihody

- luxace ¢ocek zplsobuji silnou myopii, trombdzy vznikaji nejcastéji na bazi lebni a ohrozuji na
Zivoté, dochdzi ke gangréndm orgdnd, které zpravidla ukonéi Zivot nemocného v 20.-30. roce

- atrofie zrakového nervu, cor pulmonale, hypertenze
laborator: zvyseni homocysteinu v krvi, Castd metabolicka osteopatie

- nutno potvrdit na enzymatické a molekuldarni drovni
dif.dg: homocysteinémie je i pri - poruse metabolismu metylmalonové kys., kobalaminu nebo
pri nedostatku B12
terapie: ¢dst pacientl (cca 50%!4)) priznivé reaguje na vysoké ddvky pyridoxinu (vit B6) (v
mnozstvi 300-900 mg/d*), ktery reguluje ¢innost p-cystathionin syntethasy

- je nutné zahdjit dietni Ié€bu s omezenym prisunem methioninu

- je dostupnd prenatdlni diagnostika
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Homocystein

Homocystein (systematicky ndzev 2-amino-4-sulfanylbutanova
kyselina) je aminokyselina, ktera vznika pri normdlnim metabolismu u lidi
a jinych savcl z aminokyseliny methioninu. Normdlné se odbourdvd na
potrebnou aminokyselinu cystein pod vlivem vitamind B (zvldasté B, By,,
kyseliny listové).

Nedostatek téchto vitaminl, napriklad ve stravé vegetaridnt, anebo vzdcnd
dédi¢nd choroba .homozygotni homocystinurie"ll miZe vést ke zvysené hladiné
homocysteinu v krvi.

Methioninovy cyklus
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. U4
2) Cystinoza
AR dédic¢nd
Cetnost 1:50 000 - 1:1000 000! (nefropatickd,ne nefropatickd-adultni)

jednad se o defekt lyzozomadlnich transportu cystinu (Cys2), ktery vede k jeho ukldadani

hromadénim je postizen RES (slezina, jatra, uzliny a kostni dien), depozita Ize prokazat i v burikach
tubull ledvin a spojivek

klinické projevy jsou patrné pouze v ledvindch, kde dochdzi k tézkému poruseni jejich funkce

laborator: projevy poskozeni ledvin - glykosurie, fosfaturie, albuminurie, hyperaminoacidurie, chronickd
acidéza a uremie

- povsechnd aminoacidurie je ddna poklesem GF, coz brzy vylsti v selhdni ledvin

terapie: symptomatickd
|é¢ba tubuldrni dysfunkce,
vétsinou jsou nutné vysoké
davky vitaminu DI,
poddvdnim cysteaminu, ktery
i¢inkuje dvojim zplsobem ,
vazbou na cystin vytvari
cystein, ktery muze byt
vyluovany z lyzozomu
pomoci cysteintransporterul
vazbou na cystin se vytvari
disulfid cystein-cysteamin,
ktery muze byt vylu€ovany z
lyzozomu pomoci
lyzintransporterul
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° ' 4 e Gt ': m defekt lysosomalniho
cystinoza - e
= infantiini forma:
Fanconiho syndrom-

Cystin - . At zavaZna tubulopathie
o\ | = neprospivani v
P Tl détstvi
cystinosa \ H . = adultni formy:
. ' L-5-5-C ; pfiznak oéni.
‘f 8 o . myopathie,
in vivo Y - hymmwﬁﬂﬂa
— = |étba- cysteamin
Chemiosmatic coupling between lokalné a systémové
cystinosin and the lysosomal H*-
ATPase.

cystindza - vrozend porucha metabolismu cystinu s autozomdlné-recesivni dédi¢nosti; volny
cystin se hromadi v lyzozomech bunék celého organismu, zejm. v retikuloendotelovéem
systému, kostech, ledvindach a sitnice.

V popredi je tubuldrni atrofie ledvin a rizné rozsdhlé postiZeni kosti, dochdzi-li také k
hromadéni feritinu v lyzozomech, vyviji se retinopathia retinitis pigmentosa.

Infantilni c. - tézkd forma s rendlni rachitidou rezistentni k vitaminu D s trpasli¢im
vzristem, postiZeni ledvin se projevuje tubuldrni acidézou s hypokalemii a aminoacidurii,
ddle je retinopatie.

Juvenilni c. - v popredi je postiZeni ledvin zejm. glomerull s proteinurii a postupnym
selhdnim ledvin, je retinopatie. C. dospélych - benigni forma, poruchu lze prokazat
laboratorné a histologicky krystaly cystinu, funkce ledvin neni vyrazné narusena. Syn.
Abderhaldeniv-Kaufmanniv-Lignactiv syndrom, Lignactiv-Fanconiho syndrom, Fanconiho-

Abderhaldenliv syndrom specidlné typ I
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3) Cystinurie

AR porucha transportu AMK - cystinu, lyzinu, ornitinu a

argininu v ledvindch a ve strevé, renalni a strevni problémy, cystin v moli krystalizuje
» AR dédi¢nd

+  Cetnost 1:2000 - 1: 70004

» vrozend porucha transportu dibdzickych AMK - cystinu, lyzinu, ornitinu a argininu v tubulech
ledvin a ve streve

* klinicky obraz: cystinovd nefrolitidza, kterd je zplisobend Spatnou rozpustnosti cystinu ve vodé a
ddle jeho krystalizaci v kyselém prostredi

. diagqos‘rika: zvysené hladiny cystinu, ornitinu, argininu, lyzinu v moci; sono ledvin a vylu¢ovaciho
systémul

»  terapie: cilem je zabranéni vzniku nefrolitidzy a doporuCuje se tedy vysoky prijem tekutin
spojeny I s hochim pitim

- u tézkych pripadi je mozné uvazovat o medikamentdzni terapii D-penicilaminem nebo
merkaptopropionylglycinem, které zpusobi tvorbu Iépe rozpustnych bisulfidu s cystinem

Terapie: Pomoci mohou latky zvysujici pH mogéi, pfikladem o

takové slouéeniny je citrat draselny. Pfi vy$$im pH se @ <~‘5
zlep$uje rozpustnost cystinu a snizuje tvorba kamenu. Tato ()
terapie by méla byt podporovana dostate€énym prisunem S -’_@
tekutin. V pripadé tézsich pripadd se podava slou¢enina e

penicilamin, ktery se vaze na molekuly cystinu a taktéz ,
vyrazné zvysuje jejich rozpustnost. 1810 Wollaston- novy druh
kamene v mo¢.méchyfi (. cystos)-

. N ey . o v wr Lcystic oxid®
Komplikace v podobé jiz vzniklych mocovych kamenu fesSi

urologové. Cilem je pochopitelné odstranit kameny, které 1817 Marcet- stejny druh latky se

zpusobuji poruchu odtoku mo¢i, pripadné zajistit odtok vyskytuje i v ledvinnych kamenech,

mogi jinymi metodami. mozny rodinny vyskyt (2
sourozenecké dvojice)

malTopice/UrnithiasksUrinary Siones,
mMads OoOUD-RWS =T oy
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Lécba cystinurie= zvysit rozpustnost
: ilt =)
» YLHJ\N’QH

e S e _ e L5
1810 Wollaston- novy druh ﬁ‘ Ft;]e;kampt;ﬁgﬂpiwlgwdn

kamene v mo¢.meéechyii (7. cystos)- Gy e
cystic oxid”

| pitny reZim 4-5 L/den
1817 Marcet- stejny druh latky se | alkalinizace mo?

vyskytuje 1 v ledvinnych kamenech,
mozny rodinny vyskyt (2
sourozenecké dvojice)
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Historie cystinurie

= 1908 Garrod- jedna z 5 DMP

m [é¢ba pithym rezimem, penicilaminem,
thioproninem

m 1994 popsan gen SLCA1, v 1999 SLC7A9

m Zznamy stovky mutaci by

m vyskyt cca 1: 10 000 S b St StoW A R3PS




Poruchy metabolismu Tryptofanu a Tyrozinu

esencidlni AMK, mj. na tvorbu kyseliny nikotinové a serotoninu.

Hartnupova choroba je zpisobena mutacemi v nové objeveném genu,
ktery kéduje prenasec¢ neutralnich aminokyselin SLC6A19 na chromozomu
5p15.33.

HGI’"l'ﬂLIpOVCl choroba -ARr porucha transportérd neutrdlnich s:;x f-
AMK v ledvinovych tubulech a tenkém strevé - "I\.J *
deficit tryptofanu - kozni zmény {L#- '. ')'.
+ AR dédi¢nad. | ’ < 1
* podkladem je abnormdini resorpce neutrdlnich AMK ve oA ‘h )
streveé a v ledvinach. .._:'h bl

*  obvykle nevyvoldvd zadné klinické priznaky.
- prip. je v popredi fotosenzitivita kize.

Diagnostické testy: Charakteristické masivni vylu€ovadni neutrdlnich aminokyselin moci a jejich normadlni
nebo nizké normdini koncentrace v plazmé potvrdi diagnézu. Viylu€ovani indolovych slou¢enin mo¢i mize
byt v normdlnim rozmezi, ma-li pacient normdlni nebo nizké mnoZzstvi bilkoviny ve strave, ale p.o. zatéz L-
tryptofanem vede u vétsiny pripadl ke zvy$enému vylu€ovani indol.

Lécba a prognéza: Dermatitida a neurologické symptomy obvykle, ale ne vzdy, mizi po p.o. poddni
nikotinamidu (50 - 300 mg/den). Primérend suplementace vysoce kvalitni bilkoviny je pravdépodobné
dbleZitd pro prevenci symptomd. Tryptofanetylester byl (spésné pouzit k preklenuti transportni
poruchy. Poddni neomycinu p.o. snizuje degradaci tryptofanu ve strevé a zvySenou tvorbu indolu, ale role
indolovych slou¢enin u choroby dosud nebyla vysvétlena.

Casnd diaghostika por'uchy v novorozeneckych screenigovych programech umoziuje primérené sledovani a
prevenci sympTomu

Bylo popsdno hejméné 14 téhotenstvi u Zen s Hartnupovou chorobou a zda se, Zze materndlni Har"rnupova
choroba neposkozuje plod.
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Organické acidurie

Organické acidurie jsou skupina nékolika desitek onemocnéni
se spoleénou charakteristikou: vylucovani karboxylovych
kyselin v moci.
Organické kyseliny se v téle hromadi pri poruse metabolismu
zejména aminokyselin, ddle pak mastnych kyselin a sacharidu,
vzacné jinych latek.
Dédicnost:
'AR
Patogenese:
'porucha cytosolové, mitochondridlni €i peroxisomdlni
metabolické drdhy (deficit enzymu, deficit kofaktord)
*hromadéni substratu pred poruchou

*http://www.wikiskripta.eu/index.php/D7%C47%9Bdi%C47%8Dn7%C3%A9_po
ruchy_metabolismu_aminokyselin
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Priznaky:
-jsou rizné podle typu acidurie, mnohokrdt nespecifické
*vysoce suspektni je zvldastni zdapach
-Casto metabolickd aciddza
-asto hyperamonémie
Formy:
1.Akutni novorozenecka
»zdvaznd porucha intermedidrniho metabolismu
*projevi se v prvnich dnech ¢i tydnech Zivota
2.Intermitentné probihajici
-astelny deficit enzymu, ktery postacuje pro intermedidrni
metabolismus za normdlnich podminek
*vyvoldvajici podnét je zvyseny katabolismus (hapr. operace), zvyseny
privod bilkovin, dlouhé hladovéni
‘projevuji se atakami akutni encefalopatie, acidézou, hypoglykémii
3.Chronicky probihajici
‘méné béznd, progresivni, tézko ovlivnitelna
‘poruchy CNS
Mezi organické acidurie vysetfované v rdmci celoplosného novorozeneckého

screeningu v CR patri:

-glutarova acidurie typ I (GA T)
-izovalerova acidurie (IVA)
-leucinoza (MSUD)
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Glutarova acidurie typ I (GA I)

patFi mezi organické acidurie, je zplisobend neschopnosti organismu zpracovdvat aminokyseliny lysin a
tryptofan diky deficitu glutaryl-CoA dehydrogenazy.

Enzym glutaryl-koenzym A dehydrogenasa je uloZen v mitochondriich. V jdtrech, ledvindch, ve
fibroblastech a leukocytech katalyzuje oxidativni dekarboxylaci glutaryl-CoA na krotonyl-CoA. Pri deficitu
tohoto enzymu dochdzi ke zvyseni hladiny toxické kyseliny glutarové a jejich metaboliti.[!

K zaplaveni organismu toxickymi metabolity dochdzi pri kazdém zatizeni zvySenym mnozstvim lysinu a
tryptofanu (hapr. pri bézném dbytku vahy v novorozeneckém obdobi, pfi odbourdvani télesnych bilkovin
ditéte pri horecce a hladovéni, pri béznych infekcich, po operacich a za podobnych zatéZovych situact).!!
GA 1 je AR dédicnd nemoc (gen GCDH- na 19p13.2, OMIM #231670). Od 1. 10. 2009 je soucdsti
celoplo$ného novorozeneckého screeningu v CR.

Pro vyskyt GA I svédCi zvySeny C5-DC acylkarnitin. Pri podezireni na GA I se ihned provadi analyza
organickych kyselin v moCi prokdze zvysenou hladinu kyseliny glutarové a kyseliny 3-hydroxyglutarové k
potvrzeni diagndzy. Pokud analyza diagnézu nepotvrdi, specialista na DMP zvdzi analyzu glutarylkarnitinu v
moci a kyseliny 3-hydroxyglutarové v krvi a mozkomisnim moku, analyzu enzymi ve fibroblastech a
molekuldrni analyzu GCDH genu.!

Incidence GA I: 1:40 000 u bé&lo3skych populaci a 1:30 000 ve Svédsku.l!

*lé€ba riboflavinem a dietni restrikce lysinu a tryptofanu (Dieta s omezenim bilkovin spoc¢iva v konzumaci povoleného
mnozstvi specialnich nizkobilkovinnych potravin, které si pro svou vyzivu zajistuje kazdy pacient sam a zdravotni
pojistovny je nehradi.)

*pfi kazdé bézné virové nebo bakterialni infekci je nutné v raném stadiu nemoci kratkodobé jesté vice omezit prijem
bilkovin a poskytnout vice energie ve formé glukézy s inzulinem pomoci nitrozilni

infuze

sokamzita lécba katabolickych stavli s agresivni Ié€bou hore¢ky 4
*glukoza, inzulin a karnitin mohou byt prevenci neurologického postizeni u pacientti bez poSkozeni bazalnich ganglii
*prijeti do nemocnice je nutné pri jakékoliv nemoci doprovazené zvracenim!ll
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deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin se stredné
dlouhym retézcem (deficit MCAD)

Incidence: 1:6000
Vék:4.mes-3 roky
25% neprezije l.atak, neurologické zmény

Patogeneze produkce energie, deficit mitochondrialniho CoA,
hromadéni toxickych acyl-karnitini

Vyvoldvaci faktor: hladovéni 8-16h, nemoc, operace
hydroxy-methylglutarova acidurie (HMG), deficit

mitochondridlniho enzymu HMG-CoA lydzy, prekurzor pro vznik
ketolatek
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skupina enzymatickych poruch, jejichz disledkem je nahromadéntss
dusiku ve formé amoniaku, ktery je pro organismus :

. . ’ o . . o o ’ v ré :':I <Lk HCQQ ¢ HHaﬁm'l
velice toxicky a zpusobuje ireverzibilni posSkozeni mozku Phosphate

| Synthetose [

1) Hyperamonemie - deficit kteréhokoliv enzymu MC; —Tmiine
kreCe, zvraceni, koma, psychomotorickou retardaci, poruchy-chovani, opakévané |
mozeckovymi ataxiemi, bolesti hlavy, metabolickd acidéza

Cabanoyl
Phozphate *+ 2ADF + Pi

C itru |lil"|'e..

Uias N \ = Aspartate

2) Dna (arthritis urika) _ - oveie Srvbimnnsiby
defekt v odbouravani purind - nadmérnd tvorba kys. mocové e meer

Vysokd koncentrace kyseliny modové v krvi zplsobuje Arsiin i R
krystalizaci této ldtky v kloubech a jinych tkdnich (zdnéty) Gl

muZe zplsobit dnavé zdchvaty kloubl, ledvinové kameny blokddu
vyvodnych cest mocCovych. Krystaly kyseliny moc¢ ové mohou zablokovat
i tubuly ledviny a zplsobit k ledvinou hedostateénost.

Fumarate

3) Hyperurikémie - primyslové zemé (vysoky piijem purind v potravé, alkohol, obezita, olovo v potravé

poskozeny enzym umisténi typ dédiénosti
Hyperamonémie | karbamoylfosfatsyntetaza (CPS1) mitochondrie | AR dédi¢na
L. " . . . X vazana projevy také
Hyperamonémie Il ornitinkarbamoyltransferaza (OTC) mitochondrie u heterozygotnich divek
Citrulinémie argininsukcinatsyntetaza (ASS) cytosol AR dédi¢na
Argininsukcinaturie | argininsukcinaza (ASL) cytosol AR dédi¢na
Argininémie arginaza (ARGH1) cytosol AR dédi¢éna
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-skupina enzymatickych poruch, jejichZ dusledkem.
je nahr'omadéni ;:'.IIZQTP + HCOj + NHy —— gﬁ;::r?;:; + 24DP ¢+ Pi

Carbamoyl
Phosphate

dusiku ve formé amoniaku, ktery je pro or‘ganiémus Ehataen
velice toxicky a zplsobuje ireverzibilni poskozem mozku

O rnithine
Transcarbamoylose

Oirnithine
-zavaznéjsi deficity prvnich enzymi o
Urea <3 Hsp arrate
. v v ’ Arginoss ’l"l_i?ﬂEA Argrinosuccinate
Hyperamonemie - krece, zvraceni, koma, oo — e Syl
psychomotorickou retardaci, poruchy chovani, opakované
Arginine . Argininosuccinate
mozeckovymi ataxiemi, bolesti hlavy, DR —
metabOIiCké aCidéza Fumarate
poskozeny enzym umisténi typ dédi¢nosti
amgxgﬁ:}e | ;(aa:?grgg%fos‘:atsynteta mitochondrie AR dédi¢na, vzacné, mentalni retardace

Hyper orpitinkarbamoyltransf mitochondrie | X V4Zana projevy také u heterozygotnich
amonémie Il | eraza (OTC) divek
Citrulinémie | 2'gininsukcinatsyntetaz | AR dédicna
a (ASS)
Argininsukcin .. kcinaza (ASL | AR dédiéns
Aturie argininsukcinaza ( ) | cytoso édiéna

Argininémie | arginaza (ARG1) cytosol AR dédiéna 77




Hyperamonémie (typ I)
. Jednd se o defekt karbamoylfosfatsynthetdzy,

. 2 formy: letdlni neonatadlni (tézké poskozeni mozku, hyperamonemické kéma,
ketoacidéza) a mirnéjsi forma s pozdéjsim nastupem (hyperamonemické kéma, Reye-like
syndrom, zvraceni, hypotonie, neprospivani, psychomotoricka retardace)[3],

laboratorné nachazime nizké koncentrace argininu a citrulinu a vysoké koncetrace
glutaminu,

. uracil a kyselina orotovd jsou v norme.
Citrulinémie (typ I)

*jednd se o defekt argininosukcinatsynthazy,
2 formy: neonatdlni (krdtce po narozeni hyperamonemické koma, laktdatova acidéza) a
chronickd juvenilni forma (nechutenstvi, zvraceni, hypotonie, ristovd a psychomotorickd
retardace, krece),

typ IT - deficit mitochondridlniho prenasece aspartdtu a glutamdtu (citrinu) —
intramitochondridlni deficit aspartdtu,

typ ITI - ¢dstelny deficit argininsukcindtsyntetdzy s vysokou rezidudlni aktivitou enzymul!
*laboratorné nachazime nizké koncentrace argininu, ale vysoké koncetrace citrulinu i
glutaminu, r—

-uracil a kyselina orotova jsou zvysené.

Carb amoyl|

/ ZATP + HCO4 + NHy . Phosphate * ZADP + Fi
| Larbamoy

Phosphate

Synthetose [

Cyklus mocoviny: 1 — L-ornitin, 2 — karbamoylfosfat, 3 — L- § o
citrullin, 4 — argininsukcinat, 5 — fumarat, 6 — L-arginin, 7 — N s sl U e R T
urea (mocovina), L-Asp — L-aspartat, CPS-1 — a
karbamoylfosfatsyntetaza I, OTC - ornitintranskarbamylaza, Urea \\ > fQrtate
Argnose
L

Arp
ASS - argininsukcinatsyntetaza, ASL — UREA i
argininsukcinatlyaza, ARG1 - arginaza 1 CYCLE “Synthetase



https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_cyklu_mo%C4%8Doviny#cite_note-4

Argininsukcindturie

Jednd se o defekt argininsukcinat lyazy,

2 formy: ¢asnd (tézké hyperamonemické kéma krdtce po narozeni, Easto fatdlni) a pozdni

(béhem détstvi hypotonie, neprospivdni, nechutenstvi, chronické zvraceni a poruchy
chovani); hepatomegalie a lomivost vlast (trichorrhexis nodosa)[5],

laboratorné nachazime nizkou koncetraci argininu a zvysené koncetrace glutaminu a
citrulinu,

v moCi prokdzeme zvyseni koncentrace kyseliny orotové a uracilu.

. ° V4 °
Argininemie
 Jednd se o defekt arginazy I, R
. . v, k Tv, 1_- k’ ; E:f.'l"bﬂ'ﬂlﬁ?l
_ Mmezi priznaky patfi spastickd  fGare . weoy o iy —» Bhuaphote + 280P + B
diplegie, epilepsie, " Phosphots

| 4 Svnthetase Fi
psychomotoricka retardace, Synthstese 1

hyperaktivita, iritabilita,
neutisitelny plac, anorexie,
zvraceni a zridka se vyskytujici

O rnith ine ;
Transcarbamoylase J
Ornithine Citrullife

e \\ = Azp artate

symptomaticka hyperamonémie . — |
v ’ ot 7 ’ Argrnose = Argninosuccinate
prechdzejici do kématu, g . CYCLE g
« laboratorné prokdzeme ka e o
hyperargininaemii a zvysené
VYILIé OVG,ni kysellny or'O'I'ové mOEi Argnine Argninosuccinate
Argninosuccinate
Lyaze ~
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hyperamonemie; AER - nejprve respiracni alkaléza, pozdéji
metabolickd aciddza

Diagnostika
hyperamonemie; ABR - nejprve respiracni alkaléza, pozdéji metabolickd acidéza

chromatografie aminokyselin v plazmé: zvysend koncentrace glutaminu a kyseliny glutamové, snizena
hladina argininu; zvysena koncentrace aminokyselin pred enzymatickym defektem a snizené
koncetrace aminokyselin za defektem orotovd kyselina v moci: zvy$ena pri poruchdch viech enzymii
kromé CPS1 biopsie jater: stanoveni enzymatické aktivity z jaterni tkané

analyza mutacil2]
Terapie
prvni pomoc: preména katabolismu na anabolismus (i.v. vysoké ddvky glukdzy s

inzulinem, vysokokalorickd parenterdlni vyziva) a detoxikace (benzodt sodny,
fenylbutyradt, ev. hemodialyza, hemofiltrace)

substituce chybéjicich aminokyselin (obvykle argininu a citrulinu)
celoZivotné snizeni prijmu bilkovin a jejich substituce smési esencidlnich
aminokyselin

pri tézkém postiZeni transplantace jater2l
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Hyperlysinemie -(hyperamonemie) -vysoké konc. Lys v
krvi, séru -blok enzymuarginasy (v ornitinovém,
mocovinovémcyklu) - vysoké koncentrace NH3 a
arginin - onemocnéni, mentdlni postizeni. Souvisi s
prijmem proteind, potiZe se zmirfiuji pri omezeni
prot.

Hyperprolinemie I -vysoké hodnoty Pro (nizka aktivita
Pro-dehydrogenasy) - zptisobuje rendlni malformace,
hematurii, rendlniinsuficience = selhavani ledvin,
snizeni sluchovych funkci, huchota - tyto poruchy =
tzv.Alportiv syndrom

Hyperprolinemia II - nepostihuje ledviny,
zpomalenirtstu a dusev.vyvoje
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= 0N =

B

V LesKe republice se 0d 1. 0. ZU10 vysetruje 1o onemocneni.

vrozena snizena funkce §titné zlazy (kongenitalni hypotyre6za - CH)

vrozena nedostatecnost tvorby hormonu v nadledvinach (kongenitalni adrenalni hyperplazie - CAH)
vrozena porucha tvorby hlenu (cysticka fibréza - CF)

. dédiéné poruchy latkové vymény aminokyselin*®

1.

vrozena porucha latkové vymény aminokyseliny fenylalaninu (fenylketonurie - PKU a
hyperfenylalaninemie - HPA)

argininémie (ARG)

citrulinémie I. typu (CIT)

vrozena porucha latkové vymeény vétvenych aminokyselin (leucinéza, nemoc javorového sirupu - MSUD)
homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-responzivni forma
homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)

glutarova acidurie typ | (GA )

izovalerova acidurie (IVA)

5. dédi¢né poruchy latkové vymény mastnych kyselin*

1.
2.
3.
4.
5.

6.

deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem (deficit MCAD)
deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (deficit LCHAD)
deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (deficit VLCAD)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT I)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT II)

deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT)

6. dédi¢na porucha premény vitaminG*

1.

deficit biotinidazy (BTD)

*Metodika tandemové hmotnostni spektrometrie pouzita pro vySetfovani dédi¢nych metabolickych poruch maze zachytit dalSich
pfiblizné 20 onemocneéni.
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Novorozenecky screening

 Novorozenecky screening je aktivni a celoplosné (=celostatni) vyhledavani
chorob v jejich casném, preklinickém stadiu tak, aby se tyto choroby
diagnostikovaly a léCily dfive, nez se staci projevit a zpusobit novorozenci
nevratné poskozeni zdravi.

 Novorozeneckym screeningem se rozumi vyhledavani onemocnéni na
zakladé stanoveni koncentrace specifické latky (event. i priukazu genové
mutace) v suché kapce krve odebirané vSem novorozenctim.

« Kapka krve se odebira novorozencum za stanovenych podminek z paticky
na filtraéni papir - tzv. novorozeneckou screeningovou karticku, ktery je po
zaschnuti odeslana do prislusné laboratore.
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