Vrozené (metabolické) choroby

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

m Geneticky podminéna neptitomnost
nebo modifikace specifickych protein(

Autosomalni dedicnost

aa Aa

Aa aa

dominantni

rendini glykosurie, cast. dna

recesiv

fenylketonurie, cy:

Enzymopatie

Enzym

¥ Primédrni disledky
pr " Snizena tvorba produktu
m ZvySena akumulace substratu
m ZvySena syntéza dalSich metabolitd
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m Pri¢iny = mutace = Projevy - nejcastéji na
= bodova urovni
= delece = Enzym(

= inzerce = Receptord
= Transportnich proteinl
a dalsich proteind

m Zakladni rozdéleni

= Dominantni = Autosomalni
= Recesivni = Gonosomalni

Gonosomalni dédicnost

YXA xaxe Yxe

YX2 YXa xAxa xAxa YxA xaxA \ G Xaxa
Osynd : 2dcery 1 syn:1dcera

D: nemocny muz = zdravé syny, nemocné dcery

nemocna zena = 1:1 bez ohledu na pohl.

vitamin-resistentn/ rachitis, defekt G-6-P-dehydrogenasy

R: manifestace viceméné pouze u muz remoiiie 4, 5

metabolismus aminokyselin
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Alkaptonurie

m MUZe byt diagnostikovana v kojeneckém véku diky ztmavnuti

A\ kaptonurie (2-5 : 1 000 000) (2-5 : 1 000 000)
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Fenylketonurie

(1:10000) 1:5300v CR 2015

fenylalanin-4-monooxygenasa
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0, H,0

fenylpyruvat
N
NADH b katecholamin
\‘\ NADH melanin
Y
NAD* CO2 [fenylacetat | ZAPACH
GIn
fenyllaktat
Q.

fenylacetylglutamin

o-hydroxyfenylacetat

homocysteinemie

m U zdravého clovéka je koncentrace homocysteinu
v krevni plazmé ve srovnani s jinymi
aminokyselinami nizka, ale i mirné zvyseni
koncentrace predstavuje (nezavisle na
koncentraci cholesterolu) riziko srde¢niho
a cévniho onemocnéni.

m Homocystein rychle vznika a zas rychle zanika.
Bud’ se preméni zpét na methionin, nebo se vyda
smérem na cystein.

Fenylketonurie

Homocystinurie

moci, ktera je vystavena pristupu vzduchu

Klinické symptomy se obvykle poprvé objevuji v dospélosti
Nejnapadnéjsi symptomy jsou spojeny s postizenim kloub@ a
pojivovych tkani, v pozdéjsich letech mlze byt zjiSténo
vyznamné postizeni srdce a urolitiasa.

Ochrondza (Sedavé zbarveni, ochre, okrové) sklér a
chrupavek boltcl se obvykle objevuje po 30 letech véku

Pozdéji tmavé zbarveni kize ,
zvlasté na nose, tvafich podpazi
a pubické oblasti.

Vysoka frekvence renalnich
a prostatickych kamen(

(1:10000) 1:5300vCR 2015

PKU se projevi az po narozeni, protoZe v téhotenstvi je
prebytek fenylalaninu a dalSich metabolitd plodu odstranovan
z téla plodu placentou.

Slaba pigmentace

Celoplosny novorozenecky laboratorni screening z kapky krve
odebrané mezi 48. a 72. hodinou Zivota. Dfive se pouzival
Gutrieho test , nyni tandemové hmotnostni spektrometrie

Lécba - dieta s nizkym obsahem fenylalaninu a pridavkem
tyrosine
Kritické je téhotenské obdobi pro plod fenylketonuri¢ek

bez ohledu na pfenos poskozené allely (fenylalanin prochazi
placentou)

(1 : 50 000)
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hyperhomocystEinemie 10 % riziko ISCH LeUCinosa ~Choroba javorového sirupu“ (1 : 250 000)

Homocystein homocystin

Homocystein-cystein
(smiSeny disulfid) Homocystein-protein disulfid

CH,-CH-COOH 2-oxoisokapronova
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v

CH,- CH,-CH-COOH
NH,

Plasmaticky S CH.-CH.-CH- ~ AEROBNI
protein S-8-CH, CHZI‘\JC: COOH 2-oxo-3-methylvalerova | —— priw A RBOXYLACE
2

2-oxoisovalerova

homocystein thiolakton Homocystamid — (lipo)proteinovy adukt 1

(0]

ot Il
Plasmatick }—Np.C-CH-CH,-CH,-SH

(lipo)protein NH toxicita, acidosa
2

LeUC|nosa e ba javorového sirupu® (1 : 250 000)

Leucinosa se nejcastéji projevuje jiz u novorozencd,
pomalejsi formy pozdéji, ale obvykle do druhého roku véku

Letargie, podrazdénost, 1ézka acidosa

Dieta se snizenym leucinem a limitovanym valinem a
isoleucinem

metabolismus sacharidl

Snizend schopnost zpracovavat tyto aminokyseliny vede k
nahromadéni toxickych latek v téle (zatizeni organismu
zvySenym mnozstvim rozvétvenych aminokyselin - napf.
bézny Ubytek vahy v novorozeneckém obdobi, hladovéni,
infekcich, po operacich a za zatéZzovych situaci).
Organizmus spotiebovéava své vlastni télesné bilkoviny (hl.
ze svald) - u pacienta s leucinosou dochazi k hromadéni
toxickych latek.

Galaktosemie (1 : 40 000) Intolerance fruktosy : 20-40 000)

Gal fruktosa lykogen
ATP glykog

galaktokinasa 1:200 000 ‘

ADP fru-1,6-bisP
UDP-Glc * aldolasa b ‘ aldolasa a

galaktosa-1-P- UDP-glukosa-

uridyltransferasa ghepimserasd
glyceraldehyd dihydroxyaceton-P glyceraldehyd-P
UDP-Gal

Sic Fru-1-P = inhibice fruktosa-1-P-fosforylasy,

N uppP Gal-1-P toxicky, hromadéni v jétrech, fruktosa-1,6-bisfosfatasy,
ledvinach, mozku —metabolizuje na galaktitol fruktosa-1,6-bisfosfét-a|d0|asy

laktosa edemy mozku, katarakty = hypoglykemie
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Glykogenosy

Enzymova porucha Postizené orgény Symptomy
Tézka hypoglykémie,
| hepatomegalie,
Hepatorenalni Glukosa-6-fosfatasa  Akumulace glykogenu T

endoplazmatické jatrech, ledvinach,
glykogenosa Von ( refikuxlum)' e metabolicka acidoza,

Gierkeho nemoc hyperlipidémie,
hyperurikémie

1 g eats | G oy e | AEEaes, Mg e meta bol | sSmus nu kl eoWCh

Pompeho nemoc (lysosomaini) a dal3i organy piznaky

H lykémie,
amylo-1,6-glukosidasa Jatra, svaly, srdce ypoglykeme,

Forbesova nebo i . hepatomegalie, hypotonielV k |
oo Tiomos (odvétvovaci enzym)  Abnormalni glykogen A Se | n

v LA Jatra, srdce, slezinaaj.  Hepatosplenomegalie

lukosi psrdce b | Il s

A":;;Slzggmr:‘;:a‘g" "(t’;f?ic“i ::I'S;S)a Abnormanli glykogen jaterni cirh6za, ascites
Unavnost, hypotonie,

Svalova fosforylasa svaly slabost

\'

McArdleho nemoc

] Jatra, erytrocyty a Hepatomegalie,
Hersova gatstniceionass leukocyty hyperurikémie, ketolatky

vil Svalova
Tauriiho nemoc fosfofruktokinasa
Fosforylasakinasa
7 (u ¢lovéka 7 subtypu této Jatra a krvinky (u vétsiny Hepatomegalie, zpomaleni

glykogenosy, 4 z nich typa) , svaly, srdce rastu, mohou vymizet
vazany na chromosom X)

svaly Slabost, hypotonie

Onemocnéni

. )
Metabolismus purinu g
guanosin adenosin m Leschliv-Nyhanlv syndrom - chybi hypoxanthin-
\ l guaninfosforibosyltransferasa

inTsin m Xanthinurie - chybi xanthinoxidasa

X0
guanin xanthin hypoxanthin

xo0 PRPP

salwage pathway

GMP

% Resyntéza nukleotid{ Allopurinol alloxanthin

hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferasa suicide” substrat

Hemoglobinopatie

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

Mohou byt Klinicky ,tiché“, nebo dalekosahlé
dlsledky v dlsledku snizené rozpustnosti,

nemetabolicka onemocneni stability ¢i transportni kapacity pro O,.

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

Nasledky zahrnuji nedostatecnou

erythropoesu, hemolysu a r{izny stupefi
anemie.




sticka fibrosa

= jedno z nejastéjsich autosomalné recesivnich monogennich
onemocnéni - kazdy 25. ¢lovék v CR je zdravym nosi¢em
(45-50 déti s CF rocné)

(1:3000) 1:7000 v CR 2015

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

: porucha ve vyméné iont(l Cl-, Na+ a vody = potni test

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

o Doba Zivota 30 — 40 let

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

Screening hyperfenylalaninémii a fenylketonurie
od roku 1975 (od Fijna 2009 tandemové MS/MS)

Screening cystické fibrosy
od roku 2009 (imunochemicky)

Screening kongenitalni hypotyreosy

od roku 1985 (imunochemicky)

Screening kongenitadlni adrenalni hyperplazie
od roku 2006 (imunochemicky)

Screening dédicnych poruch metabolismu
aminokyselin a mastnych kyselin (MS/MS)

od roku 2009

Vv CR aktudlné 18 onemocnéni v rdmci novorozenec
laboratorniho screeningu

« dédiéné poruchy latkové vymény mastnych kyselin

deficit acyl-CoA dehydrogenasy mastnych kyselin se stfedné dlouhym
fetézcem (deficit MCAD)

deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenasy mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem (deficit LCHAD)

deficit acyl-CoA dehydrogenasy mastnych kyselin s velmi dlouhym
fetézcem (deficit VLCAD)

deficit karnitinpalmitoyltransferasy | (deficit CPT I)

deficit karnitinpalmitoyltransferasy Il (deficit CPT Il)

deficit karnitinacylkarnitintranslokasy (deficit CACT)

« dédiéna porucha pfemény vitaminl
« deficit biotinidasy (BTD)
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mScreening vSech narozenych déti (pozitivni je
podrobeno podrobnému vysetfeni). Stanoveni nesmi byt
falesné pozitivni ani negativni.

mStanoveni

ELFO, imunochemie, enzymova kinetika, molekularné
biologické metody, MS/MS

m Hromadéni nadbytku meziproduktu daného
enzymového sledu reakci (Gal - galaktosemie)

» nadbytek substratu nebo produktd je vylucovan
organismem v chemicky nezménéné formé nebo formé
chemicky zménéné, ale jinak nez u pfirozeného
metabolismu (vylucovani fenylpyruvatu u PKU)

» nedostatek produktu alterované chemické reakce.

Vv CR aktualné 18 onemocnéni v rémci novorozeneckého
laboratorniho screeningu (od 1.6.2016)
vrozena snizena funkce §titné zlazy (kongenitalni hypotyreosa - CH)
vrozena nedostate¢nost tvorby hormon( v nadledvinach (kongenitalni
adrenalni hyperplazie - CAH)
vrozena porucha tvorby hlenu (cysticka fibrosa - CF)

dedicné poruchy latkové vymény aminokyselin
« vrozena porucha latkové vymény aminokyseliny fenylalaninu

(fenylketonurie - PKU a hyperfenylalaninemie - HPA)
argininémie (ARG)
citrulinémie I. typu (CIT)
vrozena porucha latkové vymeény vétvenych aminokyselin (leucinosa,
nemoc javorového sirupu - MSUD)
homocystinurie z deficitu cystathionin beta-synthasy (CBS),
pyridoxin non-responzivni forma
homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktasy (MTHFR)
glutarova acidurie typ | (GA 1)
isovalerova acidurie (IVA)

Abnormalni zapach miize svéddit pro pfitomnost
malych tékavych molekul:

zpocené nohy (isovalerova acidurie)
karamel/javorovy sirup (leucinosa)
varené zeli (hypermethioninemie)
rybina (trimethylaminurie)

mysina (fenylketonurie)

Abnormalni zbarveni moci nebo plen:

éervenooranzové (uraty-poruchy metabolismu purin()
cernohnédé po delsim stani (alkaptonurie)
hnédocervené (myoglobinurie)

modré (Hartnupova nemoc)

zelené (4-OH-butyratova acidurie)
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Lécba

m Omezeni prisunu substratu

m Dodavani chybéjiciho produktu

m Dodavani vitaminovych kofaktord

m ZvySeni exkrece toxickych metabolitl
m Nahrada chybéjiciho proteinu

m Nahrada defektniho genu




