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Deédicné poruchy metabolismu
(Hereditary metabolic disorders)

Drive — vrozené poruchy metabolismu
(Inborn errors of metabolism)

Definice

riznoroda skupina onemocnéni jejichz spolecnym
jmenovatelem je pritomnost geneticky podminéné
zmeény proteinu

pocatek 20. stol. — formulovana koncepce DPM —
sir Archibald Garrod — 4 DPM

dnes — DPM — asi 1000 nosologickych jednotek
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Patogeneze DPM

e choroby vznikajici na molekularni drovni

Ve

e pricinou DPM je zména genetické informace

— chybny prepis do mRNA
— chybna syntéza proteinu
— protein o zménéné strukture

* mutace - defektni transkripce - defektni translace



Funkce proteinu v intermediarnim
metabolismu

enzym — nejcastéji
transportni protein
strukturni protein
regulacni protein

enzym

substrat % produkt
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Zpusoby prenosu DPM

JADERNA DNA

* autosomalné recesivni (AR)
e autosomalné dominantni

e gonozomalné recesivni

e gonozomalné dominantni

MIMOJADERNA (mitochondridlni) DNA
* maternalni typ dédicnosti
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Dédicnost AR

e dédi se tak naprosta vétSina DPM (napr. PKU)

* onemocnéni se projevi pouze u recesivniho
homozygota (nositel dvou defektnich alel pro dany
znak)

* heterozygot = prenasec

* klinicky zdravy jedinec, nositel defektni alely genu



care

AR typ dedicnosti

i
d 1y

unaffected carrier carrier affected
child child child child

B Unaffected
[ | Affected
N | carrier
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Incidence (vyskyt) DPM

* individualni vyskyt pomeérné vzacny
(1:15 000 — 200 000)

* kolektivni vyskyt vysoky (1: 1000)
incidence pravdépodobneé i vyssi
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Klasifikace DPM

podle rychlosti nastupu klinickych priznaku
podle jednotlivych metabolickych systému
podle subcelularni lokalizace zménéného proteinu

podle analytické metodiky pouzivané pro prukaz
DPM



1. podle rychlosti nastupu klinickych
pfiznaku — onemocnéni

a) akutni metabolicka
b) s intermitentnim pribéhem

c) chronicky progreduijici
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2. podle jednotlivych metabolickych
systému — poruchy metabolismu

a) aminokyselin

b) sacharidu

c) lipidu

d) purinu a pyrimidinu
e) mukopolysacharidu
f) barviv atd.
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3. podle subcelularni lokalizace
zmeénéného proteinu - DPM

cytosolové
mitochondrialni
lysozomalni
peroxizomalni
Golgiho aparatu
iontovych kanalu atd.
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Klinické projevy DPM

* v kterémkoliv véku od narozeni az do dospélosti

 manifestace — pestra, od mirnych chronicky
probihajicich forem az po akutni zivot ohrozujici stavy

e zavaznost se odviji od stupneé postizeni zménéného
proteinu (napf. aktivita enzymu 0-20 %)



Klinické pfiznaky DPM

* Nespecifické — vétsina (PMR, poruchy svalového
napéti, poruchy chovani, poruchy vedomi, krece,
neprospivani, zvraceni, postizeni funkce srdce, svalu,
jater, ledvin... )

» Specifické — napr. typicky abnormalni zapach moce,
potu...,ektopie cocky a tromboembolické prihody



Laboratorni nespecifické nalezy

acidoza (napr. laktatova pfri deficitu PDH)

alkaléza (napf. deficit OTC)

hypoglykémie

hyperamonémie

hypoketdza (s hypoglykémii u poruch B-oxidace)
hyperketdza (u nékterych organickych acidurii)
hypourikémie/hyperurikémie (porucha metabolismu purin()

hypocholesterolémie/hypercholesterolémie
(deficit 7-dehydrocholesterolreduktazy,tzv. Smith-Lemli-OpitzQyv sy.)
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a) Akutni metabolicka onemocnéni

Zacatek — obvykle v ¢asném novorozeneckém Ci
raném kojenecké obdobi

Projevy — respiracni selhani, sepse, krece, poruchy
vedomi, protrahovana zloutenka, rozvijejici se RDS Ci
DIC atd.

Priklady — poruchy metabolismu AMK, galaktozy,
ureageneze, organickych kyselin, B-oxidace mastnych
kyselin
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b) Metabolicka onemocnéni s
intermitentnim prubéhem

* Charakteristika — stfidani bezptiznakovych obdobi s
atakami, které se typicky objevuji po zatéezi

— pf. zména vyzivy (bilkovinna zatéz) nebo horecnaté
obdobi (zvysena energeticka potfeba organismu v
prubéhu katabolismu)

* Priklady: pozdni formy deficitu OTC, nékteré poruchy
B-oxidace MK
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c) Chronicky progredujici metabolicka
onemocneni

* Charakteristika — zpocatku normalni
psychomotoricky vyvoj se po urcitém obdobi
zastavuje pripadné dochazi k jeho regresi

* Priklady — stradava onemocnéni
(mukopolysachariddézy, neurodegenerativni
onemocneéni...)
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Laboratorni diagnostika DPM

1. na urovni metabolitu
2. naurovni enzymu
3. na molekularni urovni
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1. Diagnostika na urovni metabolitu

* Charakteristika: prokazujeme zmé&nénou koncentraci
néjakého metabolitu (substrat, produkt, abnormni metabolit).
Nestarsi, nejjednodussi, nejrozsirenéjsi pristup

e Uziti: vSude tam, kde je defektnim proteinem enzym ¢i
transportni protein - v misté metabolického bloku dochazi k
hromadeéni substratu a nedostatku produktu, pripadné k
tvorbé jinych metabolitt v dusledku aktivace alternativnich
metabolickych drah

e Material: sérum & plazma, mog¢, likvor, sucha krevni skvrna



1. Diagnostika na urovni metabolitu -
pokracovani

* Vysetrované metabolity: AMK, sacharidy, oligosacharidy,
glykosaminoglykany, puriny, pyrimidiny, lipidy, steroidy atd.
* Pouzivané laboratorni techniky:
chromatografie
- papirova
- tenkovrstva
- kapalinova (iontoménicova, vysokoucinna HPLC)
- plynova (s hmotnostni spektrometrii GC/MS )
elektromigracni techniky

- klasicka elekrtroforéza
- kapilarni elektroforéza

tandemova hmotnostni spektrometrie MS/MS



2. Diagnostika na urovni enzymu

* Charakteristika: prokazujeme sniZzenou aktivitu

vV eV Y/

(ekonomicky nakladnéjsi, Casto vetsi zatéz pro pacienta —
odbér materialu).

e Uziti: v prenatdlni diagnostice, pro potvrzeni pfislu§né
DPM, obvykle mu predchazi vysetreni na urovni
metabolitU

 Material: leukocyty, erytrocyty a trombocyty izolované z
periferni krve, sérum nebo plazma, kultura koznich
fibroblastu, tkan ze svalové Ci jaterni biopsie



3. Diagnostika na molekularni urovni

* Charakteristika: diagnostika na urovni DNA prokazuje

primo defektni alelu. Ekonomicky nejnakladnéjsi, indikovat
uvazlive

e Uziti: k definitivnimu potvrzeni diagndzy tam, kde tak nelze
jednoznacné ucinit na zakladé vysetreni metabolitu Ci
enzymu, dale v genetickém poradenstvi

Material: leukocyty z periferni krve, buriky z plodové vody

ziskané amniocentézou, burky choriovych klkt ziskané biopsii
placenty



Lecba DPM

1. na urovni metabolitu
2. naudrovni enzymu
3. na bunecné urovni

 jedina kauzalni |éCba — na bunécné urovni
 |écba symptomaticka a podpurna — zmirnuje
projevy, neodstranuje pricinu



d)

1. Lécba na urovni metabolitu

Omezeni prijmu ¢i vzniku toxickych metabolitt
(napf. dieta u PKU, galaktosémie, prevence
katabolismu u aminoacidopatii, org.acidurii)

Odstranéni toxickych metabolitu (peritonealni
dialyza, hemodialyza,vyménna transfuze) a vyuziti
alternativnich metabolickych drah (napr. podavani
benzoatu u hyperamonémii)

Podavani metabolickych inhibitort (napf.
allopurinol pri hyperurikémii )

Nahrada deficitnich produktl (napf. argininu u
poruch mocovinového cyklu, tyrosinu u PKU)



2. Lécba na urovni enzymu

a) Aktivace enzymu dodavkou koenzymu ve
farmakologickych davkach ( napf. pyridoxinu u
deficitu cystathionin B-synazy)

b) Dodavka deficitniho enzymu primo —
enzymoterapie ( napr. u Gaucherovy ¢i Fabryho
choroby, nékterych typu mukopolysachyriddz Ci
glykogendz)



3. Lécba na bunécné urovni

* Genova terapie s virovymi Ci nevirovymi vektory
(zatim u zadné DPM neni uzivana rutinneé, ma sva
uskali)

e Zvlastni postaveni v lécbé pak zaujima
transplantace organu a tkani ( napr. jater u
tyrosinémie, ledvin u cystinozy, kostni drené u
adrenaleukodystrofie)



Priklady nejznamejsich DPM

Poruchy metabolismu AMK

Organické acidurie

Poruc
Poruc
Poruc

Poruc

(mukopolysac

Ny meta
Ny meta

Ny meta

Ny meta

DO
DO
DO
DO

ismu sacharidu
ismu lipoproteinU
ismu purinU a pyrimidinu

ismu vysokomol. latek

naridozy,gangilosidozy atd.)
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Aromatické AMK - schéma premeny

fenylalaninhydroxylaza (PKU) ko'eChijmmY

, hormony $titné zla
L-fenylalanin —"—b tyrozin Y g

melanin

tyramin
tyrozinaminotransferaza (HYPERTYROZINEMIE typ2)

fenyllaktat «—— fenylpyruvat  p-hydroxyfenylpyruvat

l l hvdroxvfonvlpymn‘

fenylacetat homogentizat p-hydroxyfenylacetat

| homogentizatdioxy genaza (ALKAPTONURIE)

metylacetoacetat

| fumarylacetoacetaza (HYPERTYROSINEMIE typ1)

citratovy cyklus
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Hyperfenylalaninémie/ fenylketonurie

Charakteristika: nedostatecna preména Phe na Tyr
Pricina:

1) Deficit fenylalaninhydroxylazy

2) Porucha metabolismu koenzymu tetrahydrobiopterinu

Vyskyt: asi 1: 6 000, patri mezi nejcastejsi DPM

Existuje novorozenecky screening - u nas od r. 1975
celoplosné

Guthrieho test- do r.2008, r.2009 enzymatické stanoveni,
t.C.tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS)
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Klinika, diagnostika a terapie PKU

* Klinika: u nelécenych PMR, epilepsie, ekzém, nizké
|Q. Postizené deéti-svetlé vlasy, modré oci, bleda
pokozka, typicky je zapach moci po mysiné.

* Diagnoza: potvrzena kvantitativnim stanovenim Phe
ze séra, lze potvrdit vysetrenim na molekularni
urovni

* Terapie: dietni — omezeni prijmu Phe ( vynechani
prirozenych bilkovin, nahrada smésmi esencialnich
AMK bez Phe). Terapie celozivotni, do 15 let prisna,
stejné tak u zen v prekoncepcnim obdobi a v
tehotenstvi



V 4

Kapalinova chromatografie iontomeénicova
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AMK s rozvetvenym uhlikatym
retézcem

Leucindza=nemoc javorového sirupu=MSUD

* Pricina: deficit dekarboxylazového systému
vetvenych AMK (valin, leucin,
izoleucin)->hromadeéni jejich oxokyselin v
organismu

* Klinika:kratce po narozeni metabolicka acidoza,
letargie, krece, kdma. Typicky zapach moce po
javorovém sirupu, karamelu, Maggi koreni

* Diagnostika: vysoka hladina Leu,Val, Isoleu v séru
i moci, kde rovnéz pritomen alloisoleucin

* Terapie: symptomaticka uprava vnitrniho
prostredi, chronicky omezeni prisunu bilkovin s
adekvatni nahradou AMK bez Leu,Val, Isoleu
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AMK mocovinového cyklu

mitochondrie
karbamoylfosfétsyntéza(l) (HYPERAMONEMIE typ1)

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

karbamoylfosfit
&) —CI‘ —NH,
NH
P, |
(CHy)y
ornithin +
NHT omithinkarbamoyifosfat- HC—NH;
| < transferaza citrullin o0~
1 {HYPERAMONEMIE typ2)
((I H,),
H—("—NH;' COD-
€00~ citrullin -~
ornithin - 3
o MOCOVINOVY CYKLUS argininsukcinaty  HC—NH;
tetaza N
W, RMP P Coo
mocovina (CITRULINEMIE) asparit
\ 3 arginaza
H.O "\ (ARGININEMIE) CO0-
) arginino- CH, NH.
, arginin sukcinat i 7
H,N NH, HC—N—C
? argininsukcinétlyéza COO™ TH
TH / (ARGININJANTAROVA ACIDURIE) '(I'“:h
((I‘Hz).‘ COO~ H(l‘_NH;
I
H— ¢ —NH} HC cytosol COO™
Il
COO™ CH
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Poruchy AMK mocovinového cyklu

Charakteristika: skupina nékolika DPM, spoleCnym
projevem je zvysena hladina amoniaku v dusledku
jeho snizeného odbouravani Ci zvysené produkce
— ireparabilni poskozeni mozku

e Hyperamonémie typ |

e Hyperamonémie typ 2

 Citrulinémie

e Argininjantarova acidurie

* Hyperornitinémie

e Hyperamonémie z deficitu resyntézy NH3



Organickeé acidurie

* Charakteristika: skupina tézkych DPM s obvykle
akutnim prubéhem, provazené metabolickou
acidozou

* Patogeneze: porucha metabolismu AMK,
mastnych kyselin ¢i sacharidl v dusledku snizené
aktivity nékterého z enzymu event.kofaktoru
enzymu, v dusledku chybné funkce respiracniho
retézce Ci elektrotransportnich
systému—>akumulace organickych kyselin v
organismu

* Klinika: neurologické priznaky ( poruchy vedomi,
krece, zmeény svalového tonu), poruchy vnitrniho
prostredi(metabolic.acidéza, hypoglykémie)



Dikarboxylova acidurie

* Pricina: deficit enzymu acyl-CoA dehydrogenazy o
stredné dlouhych fetézcich, ktery se ucastni B oxidace
mastnych kyselin (MCAD=Medium Chain Acyl-CoA-
dehydrogenase Deficiency)->nedostatecna tvorba
ketolatek v jatrech jako alternativniho zdroje energie
pro mozek, kosterni a srdecni sval pri nedostatku

glukosy

* Klinika: spavost, letargie, kfeCe, bezvédomi, zvétsena
jatra, obvykle v atakach pri vyCerpani zasob glukosy
( hladovéni, infekce, horecka)

* Laboratorni diagnostika: hypoglykémie pod 2,5 mmol/I
bez ketozy!, vysoké hladiny dikarboxylovych kyselin v
krvi i mocCi
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Methylmalonova acidurie
(ketoticka hyperglycinémie)

* Pricina: deficit nékterého z enzymu
methylmalonyl-CoA-mutazy, methylmalonyl-CoA-
racemazy, deficit v syntéze
deoxyadenosylkobalaminu nebo
methylkobalaminu

* Klinika: zavisi od tize enzym.deficitu, akutni u
novorozencuU €i mirnéjsi u starsich déti, zvraceni,

PMR, poruchy védomi, ketonurie s tézkou
acidozou, kdma, anémie

* Diagnostika: v séru i mocCi methylmalonat, 3-
hydroxybutyrat,3-hydroxypropionat, zvyseny
glycin
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lzovalerova acidurie
(Choroba potivych nohou)

* Pricina: deficit enzymu izovaleryl-CoA-
dehydrogenazy—>hromadeéni izovaleryl-CoA v
mitochondriich->vznik kyseliny izovalerové, ktera
je pricinou typického zapachu dechu, moci, potu

* Klinika: manifestace vetSinou kratce po narozeni
nechutenstvi, zvraceni, krece, koma

* Diagnostika: v moci pritomnost
N-izovalerylglycinu a jeho oxidacnich derivatu
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Poruchy metabolismu sacharidu

Galaktosémie

* Laktéza—>galaktdza + glukdza, (incidence 1:60 000)
* Typy galaktosémie:

1.Z deficitu galaktdza-1-fosfat uridyltransferazy

2.Z deficitu galaktokinazy

3.Z deficitu galaktozo-4-epimerazy

* Klinika: rozmanita, od benigniho prubéhu u deficitu
epimerazy, pres kataraktu u deficitu galaktokinazy az po
zivot ohrozujici formu u deficitu transferazy ( tzv.klasicka
galaktosémie). Pretrvavajici Zloutenka po narozeni,
zvraceni, hypoglykémie,

* Diagnoza: TLC, pfitomnost zvys.konc.galaktitolu v moci,
potvrzeni cilenym enzymatickym vys. v erytrocytech, DNA
analyza mozna

* Terapie: bezlaktézova a bezgalaktézova dieta(bez mléka)
* Dedicnost: AR
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Poruchy metabolismu fruktozy

* Typy:

1.Hereditarni intolerance fruktozy z deficitu aldolazy-zavazné
onemocneéni GIT, hypoglykémie, odpor k ovoci, anorexie,
zastava rustu

2.Esencialni fruktosurie-benigni odchylka, neni hypoglykémie

3.Intolerance fruktozy z deficitu fruktoza-1,6-difosfatazy-
hypoglykémie, laktatova acidoza

* Diagnostika: fruktosurie-pozitivni redukcénill!!l zkouska na
cukry ( ne na glukdzu!), albuminurie, hyperaminoacidurie

* Terapie: vyloucCeni fruktozy ze stravy
* Dedicnost: AR
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Vysetieni sacharidu metodou TLC

Pozitivni nalez fruktdzy a galaktozy v
modi Pozitivni nalez galaktozy v séru i moci




Glykogenadzy

* Charakteristika: skupina asi 10 DPM, jimz je spolecny
deficit nékterého enzymu, ktery se uplatnuje pri syntéze Ci
odbouravani glykogenu

* Typy:

GSD 1a- Gierke - jaterni

GSD 2 - Pompe-generalizovana

GSD 3 - Cori-jaterni

GSD 4 - Anderson-generalizovana

GSD 5 - McArdle-svalova

GSD 6 - Hers atd.-jaterni

* Diagnostika: vysetreni defektniho enzymu po svaloveé Ci
jaterni biopsii, pripadne zatézoveé testy
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Glykogenadzy - pokracovani

* Klinika: jaterni — hepatomegalie, hypoglykémie,
hyperlaktacidémie,dyslipidémie. Svalove-svalova
slabost, zvySena unavnost,bolesti svall, nejsou
hypoglykémie, neni hyperlaktacidémie, je vyssi CK,
ALT, AST, s postizenim myokardu — hypertroficka
kardiomyopatie

* Terapie: vétSinou jen symptomaticka

* Dedicnost: AR, jen typ IX vazany na X-chromozom
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Dalsi DPM

e DPM mitochondridlniho metabolismu

( mitochondrie dodavaji burikam energii ¢innosti cca 50
enzymuU — nejdulezitéjsi pyruvatdehydrogenazovy komplex,
enzymy respiracniho retézce a cyklu trikarboxylovych kyselin)-
deficit >nedostatecny energeticky metabolismus

* DPM peroxisomu ( napf. Zellweger(v sy-deficit Boxidace
velmi dlouhych MK=VLCFA)

e DPM medi, zinku, zeleza ( napfWilsonova choroba-
hepatolentikularni degenerace-v krvi nizka hladina Cu a
ceruloplasminu, vylucovani Cu moci vysoké, ukladani médi v
jatrech a pak prakticky vsude v org.)
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Odkazy na informacni zdroje o DPM

e Literatura:

*G.F.Hoffmann,W.L.Nyhan a dalSi-Dédi¢né metabolické poruchy (preklad
2006)

*].Fernandes, J.Saudubray a dalsi- Diagnostika a |é¢ba dédicnych
metabolickych poruch (preklad 2008)

*T.Zima-Laboratorni diagnostika-zde vybrané kapitoly k
DPM(l.Sebesta,].Zeman)

*J.Racek-Klinicka biochemie-vybrané kapitoly k DPM
*Ch.R.Scriver — The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease

* Internet: vSechny znamé DPM katalogizuje tzv. Mc.Kusicuv katalog,
ktery je dostupny na internetu- www.omim.org (Online Mendelian
Inheritance in Man)
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