Vrozené (metabolické) choroby

A. E. Garrod - 1908 - alkaptonurie,
cystinurie, pentosurie, albinismus

m Geneticky podminéna nepfitomnost
nebo modifikace specifickych protein{

m Pri¢iny = mutace m Projevy - nejcastéji na
= bodova urovni
» delece = Enzym{
= inzerce = Receptord

= Transportnich protein(
a dalsich protein{

m Z3akladni rozdéleni

= Dominantni » Autosomalni
= Recesivni = Gonosomalni

Autosomalni dédicnost

Aa aa Aa Aa
Aa aa Aa aa AA aA Aa aa
1 : 1 dominantni 3 : 1

rendlni glykosurie, ¢dst. dna

0 : 4 recesivni 1 : 3

fenylketonurie, cyst. fibrosa




Gonosomalni dédicnost

YXA Xaxa YXa XAXa

YXa YXa  XAX2 XAXa | YXA XaXA  YXa  X@X2

Osynli : 2dcery 1 syn: 1dcera
D: nemocny muz = zdravé syny, nemocné dcery
nemocna Zzena = 1:1 bez ohledu na pohl.

vitamin-resistentni rachitis, defekt G-6-P-dehydrogenasy

R: manifestace viceméné pouze u muz remofic4 5

Enzymopatie
Enzym
S —%— P

: Primérni didsledky
p " Snizena tvorba produktu
m ZvySend akumulace substratu
m Zvy3ena syntéza dalsich metabolitl

Alkaptonurie (2-5 : 1 000 000)
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Fenylketonurie (1 : 10 000)
fenylalanin-4-monooxygenasa
(fenylalaninhydroxylasa)
L-Phe X L-Tyr
tetrahydrobiopterin dihydrobiopterin i
0, H,0
DOPA
fenylpyruvat o-hydroxyfenylacetat i
NADH NAD katecholamin
NADH melanin
NAD* co, ZAPACH
Gin
fenyllakt \ H,0
fenylacetylglutamin
Homocystinurie (1 : 50 000)
methionin
ATP
S-adenosylmethionin
fola
vitAoBa,z CHa H/i
. _ S-adenosylhomocystein
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adenosin
L-HOMOCYSTEIN HOMOCYSTIN
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hyperhomocysteinemie

Homocystein
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homocystin
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(smiSeny disulfid) Homocystein-protein disulfid

CH,-CH-COOH

s NHy

5

CHy- (I.'il_\-('l {-COOH
NH,

homocystein thiolakton

/
CH,- CH,

Plasmaticky
protein

$-§-CH,-CH,-CH-COOH
NH,

Homosystamid — (lipo)proteinovy adukt

8]
Plasmaticky

[}
i y NH-C-CH-CH,-CH,-SH
(lipo)protein ! -7

NH,




LeUCinosa ~choroba javorového sirupu® (1 : 250 000)

L-Leu

2-oxoisokapronova

. AEROBNI
L-le ———— 2-oxo-3-methylvalerova | —x¢— DEKARBOXYLACE

L-Val 2-oxoisovalerova
Galaktosemie (1 : 40 000)
Gal
ATP
Mg galaktokinasa
ADP

_ UDP-GIc N
galaktosa-1-P- UDP-glukosa-
uridyltransferasa ) -4-epimerasa
Glc-P UDP-Gal
Glc

ubDP

laktosa

Intolerance fruktosy (i : 200-250 00o)

fruktosa glykogen
fru-1-P fru-1,6-bisP
X aldolasa b ‘ aldolasa a
glyceraldehyd dihydroxyaceton-P glyceraldehyd-P

Fru-1-P = inhibice fruktosa-1-P-fosforylasy,
fruktosa-1,6-bisfosfatasy,
fruktosa-1,6-bisfosfat-aldolasy

= hypoglykemie




Metabolismus purinl

guanosin adenosin
‘ inosin
guanin xanthin hypoxanthin
PRP X0 PRPP
. y
GMP IMP

Resyntéza nukleotidd
hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferasa

Onemocnéni

m dna

m Leschdv-Nyhandv syndrom - chybi hypoxanthin-
guaninfosforibosyltransferasa

m Xanthinurie - chybi xanthinoxidasa

N =
A ﬁﬁ
N l\‘l/ HO \N l‘\l/
H H
Allopurinol alloxanthin

,suicide® substrat

Hemoglobinopatie

m Kvalitativni — substituce aminokyseliny v
nékterém z Fetézcll hemoglobinu (Popsano pres
200 variant Hb).

Mohou byt klinicky ,tiché", nebo dalekosahlé
dlsledky v dlsledku sniZzené rozpustnosti,
stability ¢i transportni kapacity pro O,.

- HbS (Val6Glu) — deoxyHb je
e . 50x méné rozpustny nez
oxyHb = dlouhé asociované
fetézce
Lécba kyanatanem >
ireverzibilni
f karbamoylderivat

HbM - nedostatek
2 methemoglobinreduktasy




Hemoglobinopatie

m Kvalitativni — substituce aminokyseliny v
nékterém z Fetézcl hemoglobinu (Popsano pres
200 variant Hb).

Mohou byt klinicky ,tiché", nebo dalekosahlé
disledky v disledku snizené rozpustnosti,
stability ¢i transportni kapacity pro O,.

m Kvantitativni — thalasemie - ovlivnéna
rychlost syntézy nékterého z globinovych
fetézcl hemoglobinu.

Nasledky zahrnuji nedostatecnou
erythropoesu, hemolysu a rizny stupen
anemie.

Cysticka fibrosa (1 : 3000)

+ jedno z nejcastéjSich autozomalné recesivnich monogennich
onemocnéni - kazdy 25. clovék v CR je zdravym nosiCem
(45-50 déti s CF roCné)

@

gen CFTR (ATP-vazajici kazetovy transmembranovy
transportni protein) - objeven v r. 1989 - chloridovy kanal v
apikalni membrané epitelidlnich bunék+ regulace funkce
resorpcniho Na-kanalu + regulace objemu sekretu a absorpce
elektrolytl

& porucha ve vyméné iontd Cl;, Na* a vody = potni test

@ = tvorba abnormalné hustého hlenu (hl. dychaci a zazivaci
systém)

Doba Zivota 30 — 40 let

&

mScreening vsech narozenych déti (pozitivni je
podrobeno podrobnému vysetieni). Stanoveni nesmi byt
faleSné pozitivni ani negativni.

mStanoveni

ELFO, imunochemie, enzymova kinetika, molekularné
biologické metody

» Hromadeéni nadbytku meziproduktu daného
enzymového sledu reakci (Gal - galaktosemie)

» nadbytek substratu nebo produktl je vylucovén
organismem v chemicky nezménéné formé nebo formé
chemicky zménéné, ale jinak nez u pfirozeného
metabolismu (vyluCovani fenylpyruvatu u PKU)

» nedostatek produktu alterované chemické reakce.




LécCba

m Omezeni prisunu substratu

m Dodavani chybéjiciho produktu

m Dodavani vitaminovych kofaktord

m ZvySeni exkrece toxickych metaboliti
m Nahrada chybéjiciho proteinu

m Néhrada defektniho genu




