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Poruchy metabolizmu

Bilkoviny

Sacharidy

Tuky

Makronutrienty

Vitaminy a stopové prvky

Poruchy vyzivy
Poruchy prijmu potravy



Poruchy MTB

porucha rovnovdhy mezi tvorbou, vstrebdvanim, ukldddnim a
vylucovanim urcitych latek v organismu a zvysi se produkce
odpadnich metaboliti

pres 700 popsanych chorob

etiologie - nejCastéji nedostatek nékterého enzymu, dysfunkci
transportniho proteinu ¢i poruchou jiného proteinu souvisejiciho
s nékterou MTB drdhou

dedi¢nost - AR, GR, GD, mt

klinika - nespecificka vs. specificka (pr. zdpach zpocenych nohou
u pacientl s izovalerovou acidurii)

substrat

% PODSTATA METABOLICKYCH CHOROB

mutace

jaderné DNﬁ -

/ !
b} O dysfunkéni protein produkt
multiorganove

mutace mtDNA postizeni




Patogeneze DPM

* DPM jsou choroby vznikajici ha molekularni
drovni

* Pricinou DPM je zména genetické informace
(genu, DNA)—chybny prepis do
MRNA—chybna syntéza proteinu—protein o
zmenené strukture

* 1 gen kdduje syntézu 1 molekuly proteinu



Klasifikace DPM

. Podle rychlosti ndstupu klinickych
priznakdl

. Podle jednotlivych metabolickcyh
systémdl

. Podle subcelularni lokalizace
zmeénéneho proteinu

. Podle analytické metodiky pouzivané
pro prukaz DPM



1. Podle rychlosti nastupu klinickych
priznakl - onemocnént:

« Akutni metabolicka
* S intermitentnim prubéhem

* Chronicky progredujici



Akutni metabolickda onemocnéni

obvykle v ¢asném novorozeneckém Ci
raném kojenecké obdobi

respiracni selhani, sepse, krece,
poruchy védomi, protrahovand Zloutenka,
rozvijejici se RDS ¢i DIC atd.

poruchy metabolismu AMK,
galaktdzy, ureageneze, organickych kyselin,

poxidace mastnych kyselin



Metabolicka onemocnéni s chronickym
priubéhem

stridani
bezpriznakovych obdobi s atakami,
které se typicky objevuji po zatéZi napr.
zména vyzivy (bilkovinna zatéz),
horeénaté obdobi (zvysenad energeticka
potreba organismu v pribéhu
katabolismu)...

pozdni formy deficitu OTC,
nekteré poruchy p oxidace MK



Chronicky progredujici metabolicka
onemocnéni

zpoCatku normdlni
psychomotoricky vyvoj se po urcitém
obdobi zastavuje pripadné dochadzi k
jeho regresi

strdadava onemocnéni
(mukopolysacharidozy,
neurodegenerativni onemocnéni...)



2. Podle jednotlivych metabolickych
systému - poruchy metabolismu

aminokyselin

sacharidu

lipidd

purind a pyrimiding
vysokomolekularnich latek
barviv atd.



3. Podle subceluldrni lokalizace
zménéného proteinu - DPM:
» cytosolové
* mitochondridlni
* lysozomadlni
* peroxisomdlni
* Golgiho apardtu
» iontovych kandlt atd.



Klinika DPM

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

* Manifestace - pestra, od mirnych
chronicky probihajicich forem aZ po
akutni Zivot OhI"OZUJICI stavy

» Zavaznost se odviji od stupné postizeni
zménéného proteinu ( napr. aktivita
enzymu O- 20°/o)



Laboratorni nespecifické ndlezy

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

Hypoglykémie

Hyperamonémie

Hypoketdza (s hypoglykémii u poruch poxidace)
Hyperketoza (u nékterych org. Acidurii)
Hypourikémie/hyperurikémie (porucha met.purint)

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



Laboratorni diagnostika DPM

1. Na drovni metaboliti
2. Na drovni enzymu
3. Na molekularni drovni



1. Diagnostika na drovni
metabolitt

prokazujeme zmenenou
koncentraci néjakého metabolitu (substrat,
produkt, abnormni metabolit). Nejstarsi,
nejjednodussi, nejrozsirenéjsi.

vsude tam, kde defektnim proteinem
je enzym Ci trasportni pr'oTem — vV miste
metabolického bloku dochdzi k hromadéni
substratu a nedostatku produktu, pripadné k
tvorbé jinych metabolitu v disledku aktivace
alternativnich me’rabollckych drah

sérum Ci plazma, moc, likvor, plna
krev v podobé suche krevni skvrny na
filtracnim papirku



1. Diagnostika ha Urovni metabolitt

AMK, sacharidy,

oligosacharidy, glykosaminoglykany. purin
ygymldmyhg:dgys‘rer'mdy 3% Y. PR

chromatografie - papirovéd

- tenkovrstva

- kapalinova (iontoménicovd, vysokoucinna
HPLC)

- plynovad (s hmotnostni spektrometrii GC/MS)
elektromigracéni techniky

- elekrtroforéza
- kapildrni elektroforéza

tandemovd hmotnostni spektrometrie MS/MS



2. Diagnostika na drovni enzymd

akte| prokazujeme sniZzenou aktivitu
postizeného enzymu. Vysetreni je narocnéjsi
(ekonomicky ndkladnéjsi, Casto vétsi zatéz pro
pacienta - odbér materidlu).

Ziti: v prenatdlni diagnostice, pro potvrzeni
prislusne DPM, obvykle mu predchazi vysetreni
na Urovni metabolitu

. leukocyty, erytrocyty a trombocyty
izolované z periferni krve, serum nebo plazmag,
kultura koznich fibroblastu, tkarn ze svalové Ci
jaterni biopsie



3. Diagnostika na molekularni drovni

diagnostika na Urovni DNA
prokazuje primo defektni gen. Ekonomicky
nejndkladnéjsi, indikovat uvazlivé

k definitivnimu potvrzeni diagnézy tam,
kde tak nelze jednoznacne ucinit na zdklade
vysetreni metabolitl ¢i enzymd, ddle v
genetickém poradenstvi

leukocyty z periferni krve, buriky z
plodové vody ziskané amniocentézou, buriky
choriovych klki ziskané biopsii placen’ry



Lecba DPM

Na Urovni metabolitu
Na drovni enzymu
Na bunééné urovni

Jedind kauzalni lécba - na bunééné drovni.
Lécba symptomatickd a podplrnad - zmirfiuje
projevy, neodstranuje pricinu.



1. Lééba na urovni metabolitu

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

2, ickych mefabolitl ( peritonedlni
dialyza, hemodialyza,vyménna transfize)a
vyuziti alternativhich metabolickych drah (napt.
podavani benzoatu u hyperamonémii)

ni me n inhi (‘napr.
allopurinol pri hyperurikemii )
eficitnic ( napr. arq(ininu u
poruch mocovinoveho cyklu, tyrosinu u PKU)



2. Lecba na drovni enzymu

a) doddvkou koenzymu ve
farmakologickych ddavkach ( napr.
pyridoxinu u deficitu cystathionin p-
syndzy)

b) primo -
enzymoterapie ( hapr. u Gaucherovy Ci
Fabryho choroby, nékterych typ
mukopolysachyridéz ¢i glykogendz)



3. Lééba na bunééné drovni

s virovymi Ci hevirovymi
vektory ( zatim u Zzadné DPM neni
uzivana rutinné, md sva uskali
» Zvlastni postaveni v 1é¢bé pak zaujimad

( napr-.
jater u tyrosinémie, ledvin u cystindzy,
kostni drené u adrenaleukodystrofie)



Priklady nejznaméjsich DPM

Poruchy metabolismu AMK
Organické acidurie
ismu sacharidi

Poruchy metabo
Poruchy metabo
Poruchy metabo
Poruchy metabo

Ismu

ipoproteind

ismu purini a pyrimidind
ismu vysokomol. latek



hyperfenylalaninemie

tyrozinemie I
tyrozinemie IT

tyrozinemie III
alkaptonurie
homocystinurie
cystinurie
nemoc javorového sirupu

izovalerovd acidemie

glutarovad acidurie
metylmalonova acidurie
propionovd acidemie

poruchy cyklu moéoviny

AMK

incidence
1:6500 (CR), 1:13 000 (svét)
1:100 000 (svét)
vzdcna

vzdcnd

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

1-9:1 000 000 (svet)
1:7000 (USA)

1:185 000

1:230 000 (svét)
1:40 000 (bélosi)

vzdcnd
vzdacnd

1:30 000 (svet)

postiZzeny enzym
fenylalaninhydroxyldza

280/%0), tetrahydrobiopterin

o

fumarylacetoacetdathydroldza

tyrozinaminotransferdza

4-hydroxyfenylpyruvdt
dioxygendza

homogentisat-1,2-dioxygendza

cystationin B-syntdza

defekt rendlniho transportu
nekterych aminokyselin

dehydrogendza vétvenych
alfaﬂe'ro%yselin Y

isovaleryl-CoA dehydrogendza

glutaryl-CoA dehydrogendza
metylmalonyl-CoA mutdza

propionyl-CoA karboxyldza



Aromatické AMK - schéma premény

fenylalaninhydroxylaza (PKU) :ﬂfBCh'D'ﬂmlnY |
: ; ormony stitné zla
L-fenylalanin —l—b tyrozin i 4 zy
melanin

tyramin
tyrozinaminotransferaza (HYPERTYROZINEMIE typ2)

fenyllaktat «—— fenylpyruvat  p-hydroxyfenylpyruvat

l ‘ hydre xvfenvlpvm

fenylacetat homogentizat p-hydroxyfenylacetat

‘ homogentizatdioxygenaza (ALKAPTONURIE)

metylacetoacetat

‘ fumarylacetoacetiza (HYPERTYROSINEMIE typ1)

citratovy cyklus



1)
2)

Hyperfenylalaninémie/ fenylketonurie

nedostatecnd preména Phe
nha Tyr

Deficit fenylalaninhydroxyldzy

Porucha metabolismu koenzymu
tetrahydrobiopterinu

asi 1:10 000, patri mezi nejcastéjsi
DPM

Existuje novorozenecky screening- u nds od
r. 1975 celoplosné - Guthrieho test



Odbér krve na novorozenecky
screening




Klinika, diagnostika a terapie PKU

u neléCenych PMR, epilepsie, ekzém,
nizké IQ. Postizené déti-svetlé ,vlasK, modré
oCi, bledd pokoZka, typicky je zdpach moci po
mysine.

: potvrzena kvantitativnim
stanovenim Phe ze sérq, |ze potvrdit
vysetrenim na molekularni drovni

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



Hypertyrosinémie

harak} . heterogenni skupina
dédicnych onemocnéni, u kterych vazne
premena tyrosinu
deficit fumarylacetoacetazy (typI)
nebo tyrosinaminotransferazy (typII)

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

b) chronickd forma-déti skolniho véku-zvétseni
jater, poruchy rustu, tubularni dysfunkce, Ca
Jjater



Hypertyrosinémie

vysoka hladina Tyr v krvi, vysoky
AFP, v mocCi tyrosylurie, prikaz metabolitu
sukcinylacetonu. Je moznd diagnostika na
molekuldrni drovni

dieta s omezenim Phe a Tyr mdlo
Uspésnd, poddva se preparat NTBC, ktery
inhibici fenylpyruvdtdioxygendzy zabranuje
tvorbé toxickych produktd. Transplantace
jater indikovana.



Alkaptonurie

:nedostat.premena Phe a Tyr

deficit horp‘o en’rlsa’rdloxy endzy v
ledvinach a jairech = roma | se kyseling
homogen’rlsova a jeji polymer ochronoticky
igment zejména v poyvovych tkanich
ochronoza‘i

relativné vzdacnag, na Slovensku

¢astq, asi 1:19 000, nejvyssi incidence ha
svete

/

rukaz kzs .homo en’rlsove V

moci,klinika, cf)agnos’n a na malekuldrni drovni
je mozna



Alkaptonurie

zavisi ha véku pacienta, od narozeni
tmava barva moce, pozdéji projevy ukladani
ochronotického pigmentu do sklér, chrupavek
usnich a kloubnich, zelenomodré zbarveni
podpazi, usniho mazu. Nejzdvaznéjsi je
artropatie.

neni zndmd, jen omezeni prisunu
bilkovin, setreni kloubniho aparatu



AMK s rozvétvenym uhlikatym
retézcem

Leucinéza=nemoc javorového sirupu=MSUD

. deficit dekarboxyldzového systému
vétvenych AMK (valin, leucin,
izoleucin)—hromadéni jejich oxokyselin v
organismu

:krdtce po narozeni metabolickd acidéza,
letargie, krece, koma. Typicky zdpach moce po
javorovem sirupu, karamelu, Maggi koreni

iagnostika: vysokd hladina Leu,Val, Isoleu v
seru i moCi, kde rovnéz pritomen alloisoleucin
ie: symptomaticka dprava vhitfniho
prostredi, chronicky omezeni prisunu bilkovin s
adekvatni nahradou AMK bez Leu,Val, Isoleu



Poruchy AMK mocovinového cyklu

skupina nekolika DPM,
spolecnhym
projevem je zvysend hladina amoniaku v dusledku
jeho snizeného odbourdvani ¢i zvysené produkce
— ireparabilni poskozeni mozku
«  Hyperamonémie typ I
Hyperamonémie typ 2
Citrulinémie
Argininjantarova acidurie
Hyperornitinémie
Hyperamonémie z deficitu resyntézy NH3



AMK mocovinového cyklu

mitochondrie
kamamoylfosfétsyntéza?(HYPERAMONEMIE typ1)

2ATP + HCO; + NH; —= H,N —C—OPO} + 2ADP + P,

karbamoylfosfit
O —(I‘— NH,
NH
P, |
(CHy)y
ornithin v
NHT omithinkarbamoyifosfat- HC—NHj
| 3 transferaza | citrullin COO™
(CH.) {(HYPERAMONEMIE typ2)
=152/3
I
H—(I'—Nu} 2 Co0~
COO™ citrullin CH.
ornithin ATP - _ i
CIJ MOCOVINOVY CYKLUS argininsukcinaty , HC—NH;
H;N—C—NH, sw!tg,tfzpa e (.00:
mocovina -— (CITRULINEMIE) asparat
D arginaza
"\ (ARGININEMIE 00~
Ho—" \! ) €00
arginino- CH, ':IH 1
, arginin sukcinit . &
N\ f - U i | = H |
? arglnms?‘kcmatlyaza Co0 TH
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fumarat



Hyperamonémie typ I

deficit karbamoylfosfatsyntetdzy

Akutni priznaky infoxikace amoniakem,
zvraceni, porucha védomi, priznaky se ObJeVUJI
krdtce po narozeni, zhorgent po zaCdtku
kojeni(prisun bilkovin)

intenzivni, uprava vhitrniho
prostredi, omezeni prisunu bilkovin, dialyza k
odstranéni amoniaku, detoxikace podanlm
benzoanu sodného

AR



Hyperamonémie typ IT

deficit
ornitinkarbamoylfosfatsyntetdzy (OTC)
obdobné jako u typu I (akutni pribéh

jenu chlapcu divky jsou heterozygotky-
mohou mit neurol. priznaky)

GR

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



Citrulinémie

deficit argininsukcindtsyntetdzy
ignostika: zvyseny amoniak, v séru i moci
zvyseny citrulin
0: zdvisi ha stupni postizeni, pribéh
akutni az chronicky, projevuje se odmitanim
stravy, poruchy svalového tonhu, kieée, koma

AR

identicka jako v predchozich
pripadech, omezeni bilkovin



Organické acidurie

<a: skupina tézkych DPM s
obvykle akutnim prubéhem, provazené
metabolickou acidézou

, porucha metabolismu AMK,
mastnych kyselin ¢i sacharidu v dusledku
snizené aktivity nekterého z_enzymdu )
event.kofaktoru enzymu, v dusledku chybné
funkce respiracniho retézce ¢i
elektrotransportnich systému—akumulace
organickych kyselin v organismu

: neurologické priznaky ( poruchy
védomi, kfece, zmeny svaloveho tonu),
poruchy vnitfniho , ,
prostredi(metabolic.aciddza, hypoglykémie)



Dikarboxylova acidurie

deficit enzvymuvach-Co,A
dehydrogenaz o stredne dlouhych
retezcich, ktery se ucastni p oxidace
mastnych kyselin—nedostatecna tvarba
ketoldtek v jatrech jako alternativniho
zdroje energie pro mozek, kosterni a
srdecni sval"pri nedostatku glukosy
«a: spavosyt, letgrgie, krece,

bezvédom|, zvétéend jatra, obvykle v
atakach pri vycerpani zdsob glukosy (
hladovéni, infekce, horecka)

hypoglykémie pod
2,5 mmol/| bez ketoz vyzgkgxladi.ny P

v

,
dikarboxylovych kyseYin v krvi i mocCi



Methylmalonova acidurie
(ketoticka hyperglycinémie)

deficit nékterého z enzymu
methylmalonyl-CoA-mutazy, methylmalonyl-
CoA-racemdzy, deficit v syntéze
deoxyadenosyl kobalamind hebo
methylkobalaminu

zavisi od tize enzymgtického _
deficjtu akuini u novorozencu ¢i mirnéjsi u
starsich déti, zvraceni, PMR, poruchy
védomi, ketonurie s tézkou acidézou, kéma,

anémie

vV séru i rp.ocu methylmalondft,
3-hy drobeu’r yrat, 3 ydroxypropmna’r
zvyseny glycin



Tzovalerova acidurie

* vylucovani karboxylovych kyselin v moci

* neschopnosti organismu zpracovdvat leu diky deficitu isovaleryl-
CoA dehydrogendzy

Leucin

transaminace, dekarboxylace
v
Isovaleryl-CoA + glycin —— Isovalerylglycin

glyeinova acyliransferasa

isovaleryl-CoA dehydrogenasa
L J

B-methylcrotonyl-CoA

- metabolickd ketoacidéza — zdpach zpocenych nohou u
pacientl, dehydratace, neprospivani...

- prevence katabolickych stavi, supl. gly a karnitin, dieta

- prenatdlni - analyzou isovalerylglycinu v amniové
tekutiné a/nebo enzymatickou analyzou v choriovych kicich



Poruchy metabolismu sacharidi
Galaktosémie

 Laktéza—galaktdéza + glukdza

1.Z deficitu galaktéza-1-fosfat uridyltransferdzy
2.Z deficitu galaktokinazy
3.Z deficitu galaktdzo-4-epimerdazy

rozmgnitd, od benigniho pribéhu u deficitu
epimeradzy, pres | ka’rarak’ru u deficitu galaktokindzy
az po zivot ohrozujici formu u_deficitt fransferdzy
( tzv.klasicka galaKtosémie). Pretrvava fICI
Zloutenka po Aarozeni, zvrdaceni, hypog ykémie..

TLC, o’rvrzem cnlewm enzyma’nck m
vysetrenim v ery‘rrocy’rec A analyza mozna

bezlaktdzovad a bezgalak’rozova dieta(bez

AR

mléka)



Poruchy metabolismu fruktdzy

1.Hereditarni infolerance fr'uvk’r,62¥ z deficitu
aldolazy-zavazné onemocnéni GIT, hypoglykémie,
odpor K ovoci, anorexie, zastava rustu

2.Esencialni fruktosurie-benigni odchylka, neni
hypoglykéemie

3.Intolerance fruktézy z deficitu fruktéza-1,6-
difosfatazy-hypoglykémie, laktatovd acidéza

g fruktosurie-pozitivni redukénilll

zkouska na cukry ( ne na glukozul), albuminurie,
hyperaminoacidurie

vylou€eni fruktdzy ze stravy
AR



VySetreni sacharidi metodou TLC

Pozitivni ndlez fruktozy a Pozitivni ndlez galaktdzy v séru i
galaktozy v moci moci




Glykogendzy

¢ skupina asi 10 DPM, jimzZ je
spole¢ny deficit nékterého enzymu, ktery se
uplatiuje pri syntéze ¢i odbourdvani glykogenu

GSD la- Gierke - jaterni

GSD 2 - Pompe-generalizovand
GSD 3 - Cori-jaterni

GSD 4 - Anderson-generalizovand
GSD 5 - McArdle-svalova

GSD 6 - Hers atd.-jaterni

stika: vySetreni defektniho enzymu po
svalové ¢i jaterni biopsii, pripadne zatézove testy



Glykogendzy

hepatomegalie, hypoglykémie,
hyperlak‘racidémie,dyslipidémie. -svalova
slabost, zvysend Unavnost bolesti svald, nejsou
hypoglykemle neni hyperlaktacidémie, Je vyssi
CK, ALT, AST ,
hypertroficka kardlomyopcme

vétsinou jen symptomaticka
AR, jen typ IX vdzand na X-
chromozom



Diabetes mellitus

absolutni nebo relativni nedostatek inzulinu
zvysend koncentrace glukdzy v krvi (hladina glykémie)

TIDM, T2DM, gesta&ni DM, LADA, MODY

Sekunddrni komplikace DM - neuropatie, retinopatie, nefropatie,
vaskularni poruchy (poruchy mikro a makrocirkulace - diabeticka
noha), parodontitida



A Mechanisms of cell damage

Hyperglycaemia Dyslipidaemia g I:'FP'E ;
T Triglycerides = Eﬂ:ﬁ
Glucose TLDL
LHDL

TFFA
CAGE-LDL)
LDL

\ Jv i

LInsulin+C-peptide

Hexosamine

Glucose p| Inflammatory signals [4——— FFAs
pathway
- NADPH oxidase J¢ }_/
=) ]
4
s
E_ "\
Osmotic ;
Insulin
stress P Cholesterol e
overload % ¢
ROS (%) Oxysterols
/ Mitochondrial ¢ Loss of
i \ complex neurotrophic
DNA damage ER stress dysfunction Apoptosis signals
B Cell damage—nerve dysfunction
t  Macrophage
i activation

----------------

"u"ascular endothelial cells

Meurons Glial cells
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TIDM (IDDM)

polygenni autoimunitni choroba, absolutni nedostatek
inzulinu, juvenilni (v 15 letech)

genetickd predispozice kombinovand s: virova infekce,
toxiny, stres (nékolik let, 5-10 % nepoznanych diabetiki)
B-lymf oznaci svymi protilatkami p-bunky slinivky brisni
jako cizorodou ¢dst téla (= autoantigen), ¢imz je
nastartovdna imunitni reakce. T-lymf, makrofdgy a
cytokiny takto oznacené buriky bezhlavé nici.

insulitis (lymfocytova infiltrace ostrivkovych bunék,
zanét). Insulitida snizuje pocet funkénich p-bunék v
pankreatickych burikdch - poruchy syntézy a sekrece
inzulinu.



T2DM (NIDDM)

multifaktoridlni choroba - dédi¢né predispozice a faktory
vnéjsiho prostredi (obezita, stres...)

kombinace inzulinové rezistence a relativniho nedostatku inzulinu
(abnormadlni inzulinové receptory, protilatky proti inzulinu)

rezistence na plsobeni inzulinu: snizeny poc¢et plazmatickych
membrdnovych receptort na cilovych burikdch, postrecepéni
blokdda nitrobunééného metabolizmu glukdzy (snizeny pocet
receptorl, snizend afinita; snizend aktivita komplexu; abnormdlni
prevod signdlu nebo abnormdlni fosforylani reakce pro
nadmérnou tvorbu TNF-a).

postupnad ztrata schopnosti p-bunék reagovat na glukozu,
rezistenci na inzulin, dysregulace produkce glukézy v jatrech



TIDM

T2DM

vek obvykle pod 30 obvykle nad 30
Castost (% vSech diabetikd) | 10-20 % 80-90 %
Vznik symptomi akutni nebo subakutni pomaly

Obezita

neni obvykla

velmi ¢astd

Vyvolavajici faktory

zZménénd imunitni reakce po
virové infekci

obezita, t€hotenstvi,
stres

Obsah pankreatického insulinu

nepritomen nebo stopy

nizky, normdlni, vysoky

Glukagon v plasme

vysoky, ale potladitelny
insulinem

vysoky, ale rezistentni
na insulin

Protilatky proti pankreatickym

pFitomny u 85 % pripadl

méné nezub %

ostrivkim
Primdrni rezistence na insulin | minimdlni obvykle vyraznd
Odpovéd' na léceni insulinem | +++ +az -
Odpovéd' na dietni lécbu ; vzdy pritomna, ale
nepatrna o ', \
samotnou rdzného stupné
Odpovéd' na lécbu perordlnimi o : o :
P P m nepritomna pritomna

antidiabetiky

Obvyklé akutni komplikace

ketoaciddza

hyperosmoldrni kéma

Sdruzeni s HLA

ano

ne

Type | Diabetes
M insulin signal

Type ll Diabetes

Mo responss



Dédi¢né poruchy metabolismu lipoproteint

¢ _vznik v dusledku zvysené
syntézy nebg snizeneho odbouravani
liporpteinovych castic
drive klasifikace dle Fredricksona,
dnes clenéni na
1.Familidrni hypercholesterolémie
2.Familiarni defekt apolipoproteinu 100B
3. Polygenni hypercholesterolémie
4.Familidrni smisend hyperlipidémie
5.Familiarni hypertriacyglycerolémie
vysoka (1:400)
prevazné AD, proto tak Casté




Familidrni hypercholesterolémie

v diisledku deficitniho LDL
receptoru izolované zvyseni celkového
cholesterolu bez zvyseni TGL. Hodnoty TCh 7-

10mmol/I u heterozygoti, u homozygotl pres
20 mmol/I.

K velmi ¢asné aterosklerotické zmény,
Slachové a koZni xantomy, arcus lipoides
cornae, ICHS, IM v mladi u homozygotu, u
heterozygotu do 50 let.

, klinika, biochemické vysetreni
tukového spektra, molekuldrné genetické
vysetreni

nizkocholesterolova dieta, statiny



Poruchy metabolismu purint a
pyrimidind
heterogenni skupina,
opgmocnéni popsand Teprve v nedav e dobé,

pricinoy deficit nekTere 0 Z enz¥
purinoveho Ci pyrimidinového metabolismu

rdznorodd, projevy neurologigke,
rEunohemaTologlcke me’rabollcke prubéh
utpi |n‘rerm| ntni az chronicky,
zavaznost benigni az Zivot ohrozuycu

hladina kyselmy mocoveé v krvi
a moci, hematqglogické vys. rp‘egaloblasfova
anemie), vy se’rrem ur'mo
pyrimi mov ch mefabo |’ru v Krvi a moCi
metodou HPLC, stanoveni aktivity _
dotcenych enzymu v erytrocytech Ci
leukacytech, u hékterych mozné
molekuldrné ‘genetické vysetreni



Poruchy metabolismu purint a pyrimidint-
pokracovani

priklady
1.Leschiv-Nyhantv sy-deficit hypoxantinguanin-
fosforibosyltransferdzy-dnavy syndrom, urolitidza
2.Deficit adenosindeamindzy-sy tézkého kombinovaného
imunodeficitu
3.Deficit xantinoxiddzy-xantinurie, moc. kameny
4.0Orotové acidurie-PMR, tézka hypochromni anémie
symptomatickd, podavani allopurinolu snizuje
ndsledky vysoké hladiny kyseliny mocové (dnavy
syndrom), dieta s nizkym obsahem purint (masové
vyvary, vhitfnosti, erny ¢aj, Maggi koreni...)



Poruchy metabolismu
vysokomolekuldrnich latek

ika: nesourodd skupina chorob
vzniklych v dusledku deficitu nekterého z
lysozomalnich enzymu, resp. jejich aktivatoru
i inhibitoru s naslednym hromadénim
TKpickych metabolitu—stradani—stradavé
choroby=tesaurismozy

1.Mukopolysachariddzy
2.0ligosacharidozy
3.6angliosiddzy atd.



Mukopolysachariddzy

5‘po relativné dlouhém bezpriznakovém
: dRob e objevuje kraniofacidlni dysmorfie,
he a’ros Ienome alie kardmmyopa’rue poruchy
r stu, por'uc y chovani atd.
dochdzi ke st¥dddn .
Iﬁkosammoglykqnu mukopolysgcharidu

c ondrou’rmsulfa’r hepamnsulfa’r dermatan-
ulfat, em’ransulfc’r)

zvysené vylu¢ovani GAG v moci,
elekTroforeTou vysSetrime sp kTrum GAG,
definitivni dg, zaloZena na pru azu enzymoveho
deficity v Ieu 9c tech Ci Tubroblas’rech
nekterych typu mozna molekuldrné genetickd
diagnostika



Dalsi DPM

« DPM mitochondridalniho metabolismu
E()mi’rochondr'ie dodavaji bunkam enerqii ¢innosti cca

0 enzymi - nejdtlezitési pyruvdtdehydrogendzovy
komplex, enzymy respirachniho Fetézce a cyklu_
trikarboxylovych kyselin)-deficit —nedostatecny

energeticky metabolismus

« DPM peroxisomu ( napf. Zellwegeriv sy-deficit
poxidace velmi dlouhych MK=VLCFA)

« DPM médi, zinku, Zzeleza ( napf.Wilsonova
choroba-hepatolentikuldrni degenerace-v krvi nizka
hladina Cu a ceruloplasminu, vylu€ovdni Cu moci
vysok)e, ukladani meédi v jatrech a pak prakticky vsude
v org.



Vitaminy rozpustné v tucich

Ndzev DDD Zdroj Vyznam Projevy nedostatku
oraintn A i, | @682 TIE?:ZkTiU:(r{azslgu;ZtéJz:-nml zajit'uje vidéni - tvori oéni purpur, | Seroslepost aZ slepota, rohovaténi kiiZze a sliznice,
e . rr;g pZ'ovitam e (kc(r'o‘ren%) i podili se na tvorbé bilkovin v kiiZi a ve |ucpdvdni vyvodii Zldz, postiZeni skloviny a
barevnad zelenina (mrkev) alzieE Aty
Vitamin D rybi tuk, v malém mnozstvi " o . orgahismus ztrdci Ca a P, a snaZi se jej nahradit z
(vitamin anti- 0,15mg | vznikd v kiiZi po ozdreni UV sﬂ_dé'llése o il G @ P kosti - za vyvoje vznikd krivice, v dospélosti
rachiticky) paprsky, bandny méknuti kosti, ovliviiuje plod matky
Vitamin E T 15 podporuje ¢innost pohlavnich Zldz a . . o
Galkoraral) 5 - 30 mg) | obilné kli¢ky sprévny pribeh tehotenstvi nekteré gestaéni poruchy
Wil 2 @i listovd zelenina, kvasnice, v
antihemor- 1m tlustém strevé je tvoren oxidoredutasa, vyznamny pro tvorbu |krvdceni do tkani a télesnych dutin, krvdceni
) 9 |&innosti mikroorganismi protisrdzlivé Idtky protrombinu mozku mliZe byt pFi¢innou smrti

(Bakterium coli)




Vitaminy rozpustné ve vodeé

Ndzev DDD
Vitamin B, (thiamin,
aneurin) 15mg
Vitamin B,
(riboflavin, 1,8 mg
laktoflavin)
Vitamin B (kyselina
pantotenovd) o = M9
Vitamin B,
(pyridoxin)  |2™9
Kyselina nikotinova
(vitamin PP, niacin) |2~ 20 Mg
Kyselina listovd
(folovd) 2 =1l Gig
Vitamin B,,
(kobalami) 1mg
Vitamin C (kyselina
askorbovd) 50 -70mg
Biotin (vitamin H) 0'15m'9°'3

Zdroj

obiloviny (zejm. klic¢ky),
jatra, veprové maso

mléka, maso, kvasnice

jatra, kvasnice, hrdch, maso,

ryby, mléko, vejce

kvasnice, obilné klicky, maso,

mléko, lusténiny
jatra, ledviny, maso,
kvasnice, houby

listova zelenina, jatra

jatra, maso, ¢innost bakterii

syrové ovoce a zelenina

kvasnice, jatra, ledviny, k
Uhradé prispivd biosyntéza
ve strevé

Vyznam

zasahuje predeviim do metabolismu
cukrill, zejména v centrdlnim nervstvu
a ve svalech, podporuje ¢innost
traviciho Ustroji

jako U¢innd slozka zlutého dychaciho
fermentu je v kazdé burice, kde se
(castni oxidaci Zivin

mad U€ast v oxireduktasdch a umoZzriuje
syntézu bilkovin, jako koenzym A md
centrdlni postaveni v metabolismu

podporuje G¢inek vitamint B, a B,

klicovd pro syntézu ribonukleovych
kyselin a bilkovin

zasahuje do metabolismu aminokyselin,
je nutnd pro tvorbu Eervenych krvinek

nutny pro udrzeni normdlni krvetvorby
katalyzuje oxidaci Zivin, udrzuje dobry
stav vaziva a chrupavek, podporuje
tvorbu protildtek

je ve viech zivocisnych burikdch,
podporuje jejich rist a déleni

Projevy nedostatku

v _wvs

zvysend Unava, sklon ke kreéim svalstva, srdecni
a trdvici poruchy, dispozice k zdnétdm nervi az
onemocnéni beri-beri

zardélost a pallivost jazyka, zduFeni rtt, bolavé
dstni koutky, poruchy sliznice hrtanu a hltanu

rizné degenerace, u ¢lovéka pdleni chodidel

pomalé hojeni zdnétt, zhorsend regenerace
sliznic

zdnéty kiiZe, celkovd seslost, poskozeni mozku
chudokrevnost

perniciosni anémie

nava, sniZzend odolnost proti nakaZlivym
nemocem, krvdceni, vypaddvédni zubd, pFi
avitaminose smrtelné onemocnéni - kurdéje

zdnéty kiize, atrofie papil jazyka, (havnost,
deprese, svalové bolesti, nechutenstvi



GMO produkujici vitaminy

6GM rostliny s ,pridanou hodnotou"

"Zlata ryze" (zrna ryze Zlutou barvu )

ryze obsahujici beta-karoten -vychozi latka pro tvorbu vitaminu A

1999 - svycarsti a némec ti védci

Vyhody : Levnad a vynosnd tvorba plodiny, kterd napomdha lidskému
zdravi.

Betakaroten - plsobi antioxidaéné, chrdni télni buriky, sliznice a kizi,
ochrana pred UV zdrenim.,

obrana proti nddorim, infekénim chorobdm, dné a prekyseleni
organismu,

nezbytny pro sprdvnou funkci zraku.

Nova zlata ryzZe - plvodni zlatd ryze -1,6 mikrogramu provitaminu A/1
gram ryze

nyni - 37 mikrogramt provitaminu.
Arabidopsis thaliana - zvyseni obsahu vitaminu C 0 100 %.

"Chemické tovarny"
GM mikroorganismy produkujici vitaminy B2 a B12,E , A, C

Vyhody: rychly rist, nendroéni kultivace, " environmentally friendly" (minimum
energie a odpadu, vétsi vytézky)



Makronutrienty

Doporuéend denni

Prvek Funkce UloZzeni v téle . Zdroje
davka
YR —
Draslik (K) osmoticky tlak (nitrobungény) 150g- QUte/ok\L:t?r:térobunecne 500 - 3500 mg rostlinng potraviny
Fosfor (P) VBt Dg (e, SOUCEE b“”iiﬁ;?;;;“rﬁ”r- wmena energil. prostup \soq g0 g . 80% v kostie 800 mg IGENé, MOUENS & Mmasné virobly veice
Hofé&ik (Mg) wstavba kosti, aktivace enzymill 20-30 g - 50% v kostie 300 - 400 my lugtEniny, drilbedi maso, rdby, zelenina
o . _— L B0-100¢g-90%y : -
Chlor (CI) osmaticky thak (mimobunétng), tvarba kyseling v Zaludku mimobLNSEn tekuting 99 s0lene potraviny a pokrmy
. - , e : 100g - 60% v ) ; ; i
Sodik (Na) asmaticky thak (mimobunétny), aktivace enzymil imobUNSEns tekuiing 6-15 g sali solené potraviny a pokrmy
- s . e . 1000-1500g-90% v e . . . .
Vapnik {Ca) nervosyalova draZdivost, wstavba kosti, srézeni krve, staty svall 500 - 1200 myg mi&éné wirablky, mak, mougné wirabky, Zelenina

kostie




Prvek

Mikronutrienty

Funkce

Ulozeni v téle

2-3my (96% v kostfe)

Doporuéena denni
dévka
max. 3 mg

Zdroje

maso, vejce, ovace, Zelenina

bridéni enzymi, ochrana pied zubnim kazem

masa, virobky z celozmné mauky, med

Fluor {F)
Chram (Cr)

aktivace anzymi, faktor tolerance glukdzy

B - 12 my (kiZe, svaly a jing
argany)

0025 my
0,15 rg

mofské ryby, vejce, mlgko

tvorba hormaon &titne #azy

10 - 15 myg (9% ve &titné 7laze)

0001 rag

luténiny, kofenova zelenina, ofechy

Jad (1)
Kobalt (K)

stavebni kdmen vitaminu B12, aktivace anzymi

1- 2 g {ledviny a jiné argany)
cea 2 1 (slinivka, nadledvinky,

atruby, ovesné viogky, Eemy chléb, pfeslicka rolni, truskavec

Kiemik (Si)

posiluje mineralizaci, pornaha pfi stavbé kosti

hypafiza, plice, svaly, krev)

20 - 30 rrg

Lithium (Li)

antiskleratikum, aktivuje kostni dfefi, chrani srdce, sniZuje krevni tlak, brzdi vznik
cukrovky

Zjistim a dopinim

7

mineralni vady, nadzemni Gasti rostlin (hl. rdZovitych)

Mangan (Mn)

aktivace enzymi

10- 40 my (kostra, Jatra,
hypofyza, mlééné Zlazy aj.)

25-7my

obiloviny, Epenat, listovd zelenina, jatra, ledviny

luténiny, jatra, ofechy

Méd (Cu)

stavebni latka enzymi, krvetvorba, tvotha elestinu

B0 - 100 g (45% ve svalsty,
0%y jatrech, 20% v kastfe)

12-3my

lusténiny, obiloviny, jatra, ledviny, listova zelenina

Molyhden {Mo)

stavebni latka enzymi, aktivace enzymi

g - 10 my (jatra, ledviny a jing
argany)
10 mg (krev, kosti & jiné argany)

0,95-05 mg
0.1-05my

lugténiny, syry, ryby, obiloviny

aktivace enzymi, sraZeni ke, brédéni enzymi

traso, abiloviny, ryby

Nikl (Ni)
Selen (Se)

synergista tokoferaly & arminokyselin obsahujicich sit

10- 15 my (ledviny, &titha Elaza
a jiné organy)

0,01 - 008 mg

syry a obiloviny

Sira (S)

vaie se na aminakyseling, enzymy a nékterd vitarminy (tarin By a biotin),
GEastni se matabolickych procesd

Zjistim a dopinim

10 - 43 my (ledviny, jatra,

200 my

rostlinng aleje s vysokym obsahem nenasycenych mastnych

bridéni syntézy cholesterolu, mineralizace kosti a zuhi

slezina a jiné argany)

002 g a vice

kyselin

Vanad (V)

Zinek (Zn}

aktivuje vitamin A, pomaha formovat kosti, plsobi pfi wivoji muZskych pohlanich
ilaz

220-23 ggvaly, jatra,
ledviny, muZske pohlavni Z13zy)

15 mg

atruby, klicky, semena dyni, lugténiny

Zelezo (Fe)

4-5 g (26% v hemoglobinu a
ryaglobiny, 16% ve faritinu &

10- 20 my

stawebni litka enzymi, hemoglohinu a myoglohbinu

hemnzidarini

raso, virobky s knd, jatra, penat, celozmny chlgh




Vo

Poruchy prijmu potravy

«  hladovéni/hyponutricie Fighting e Worldwide b
*  Malnutricie - kwashiorkor a marasmus
* kachexie
«  psychicka onemocnéni
- mentdlni anorexie
- bulimiie (prFejiddni a ndsledné
vyzvraceni potravy)
- zdchvatova prejidani (pFejiddni
zplsobené stresem)

WFP

e

e obezita

% )
‘f)w y‘JWorld Food

“A..,..?.b Programme
wfp.org

energetickad rezerva (tuk) u $tihlého ¢lovéka
(tj.tuk pod 20% na cca 2-3 mésice

biochemicka charakteristika hladovéni:
-glukagon + (pokles sekrece inzulinu)
- vyCerpdni zdsob jaterniho gykogenu za 12-14h
- vzestup koncentrace adrenalinu, glukagonu, glukokortikoidl
- zvysenad glukoneogeneze
-zvysend lipolyza se zvysenou ketogenezi (metabolickd acidéza)
-bilkoviny se relativné Setri, pokud je normdini fyzicka aktivita



