2. Dedicne metabolicke poruchy

2.1. Priciny a druhy poruch. Dédicné metabolické
poruchy (DMP). Diagnostika. Lécba

2.2. Enzymy, regulace metabolismu.
2.3. PricCiny zvySené aktivity bunécnych enzymu v
plasmé. Klinicky vyznamné enzymy.

PODSTATA METABOLICKYCH CHOROB

a) substrat

mutace
jaderné DNA = . ‘
b) O dysfunkéni protein produkt
multiorganové
mutace mtDNA postizeni
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2.1.Priciny a druhy poruch. Dédicné metabolické
poruchy (DMP).

Dédicné metabolické poruchy (DMP) tvofri riznorodou skupinu
700-800 onemocnéni, ktera jsou zpusobena enzymovym
deficitem, dysfunkci transportniho proteinu Ci poruchou jiného
proteinu souvisejiciho s nékterou metabolickou drahou.

Typicka je pro né autozomalné recesivni, gonozomalneé recesivni
i dominantni, ale také mitochondrialni dédicnost.

K nedostatecné tvorbé enzymu Ci potfebného proteinu dochazi
nasledkem mutaci jaderné ¢i mitochondridlni DNA.
Konzervativni odhady kumulativni incidence vsech dédi¢nych
metabolickych poruch jsou uvadény kolem 1:500 (frekvence
heterozygotu 1:15); je velmi pravdépodobné, Zze DMP jsou v
soucasné dobe poddiagnostikovany.
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autozom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gonozom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gonozom%C3%A1ln%C4%9B_dominantn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Matroklinn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Enzymy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Protein
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mutace
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Incidence

Ackoliv je skupina dédicnych metabolickych poruch znacné heterogenni
poruchy, je mozné najit nékteré spolecné rysy.

1) Jiz z jejich podstaty vyplyva, Ze u pacientl budou detekovatelné
biochemické a enzymatické odchylky.

2) Dale vzhledem k tomu, Ze vétSina metabolickych drah je spolecna pro
radu bunék v organizmu, byva ¢asté multiorganové postizeni (napr.
postizeni CNS, svalu, ledvin a jater u mitochondridlnich onemocnéni).

3) Klinické projevy DMP byvaji velmi Casto nespecifické (neprospivani,
nechutenstvi, porucha rustu, porucha psychomotorického vyvoje,
poruchy védomi),

4) jen pomerné vzacneé se vyskytuji specifické znamky svédcici s
vysokou pravdépodobnosti pro nékteré DMP (napfr. zapach zpocenych
nohou u pacientU s izovalerovou acidurii nebo typicka facidlni dysmorfie
u pacientu s mukopolysacharidézami ¢i generalizovanymi
peroxizomalnimi onemocnénimi).

5) Postihuji pacienty jakéhokoliv véku od prenatalniho obdobi az do
stari.



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Psychomotorick%C3%BD_v%C3%BDvoj_d%C3%ADt%C4%9Bte
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Poruchy_v%C4%9Bdom%C3%AD

* Historie

» PocCatky objevovani dedicnych metabolickych poruch
jsou spojeny se jménem Archibalda Garroda, ktery jako:
prvni poukazal na souvislost lidskych nemoci a e
Mendelovych zakonu dédic¢nosti a formuloval
koncept dedicnych metabolickych poruch

(inborn errors of metabolism).

« Garrod se zabyval studiem alkaptonurie a v roce 1902
publikoval knihu The Incidence of Alkaptonuria: a Study
In Chemical Individuality, ktera je prvnim zaznamem
pripadu recesivni dédicnosti u lidi.

V roce 1923 vysla Sir Archibald
dalSi jeho kniha s nazvem

Inborn Errors of Metabolism, v Melainiis Edward GarrOd’
niz publikoval své studie o A

alkaptonurii, cystinurii,

pentosurii a albinismu. Q@ < Ainismus]

Prave prekladem terminu [C——
inborn errors of metabolism Phenylalanin — 5 Tyrosin ——— > Homogentisinsaure ————>» CO, + H,0
vznikl u nas dlouho pouzivany © ©
nepresny nazev vrozene

metabolické poruchy (vrozené %

metabolické vady)

Y

Phenylbrenztraubensaure Thyroxin


http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Archibald_Garrod&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mendelovy_z%C3%A1kony_d%C4%9Bdi%C4%8Dnosti
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Alkaptonurie&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/D%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Alkaptonurie&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Cystinurie&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Pentosurie&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Albinismus

PODSTATA METABOLICKYCH CHOROB

Priciny dédi¢nych ?
m eta bo | i C ky,C h ]a;;:lr::cgﬂh e e ‘
poruch
b} U dysf unkéni protein produkt
rnultinr_g:anqvé

* NejcCastejsi pricinou dedicnych metabolickych poruch jsou mutace nuklearni DNA
v zarodecnych bunkach (a tim i nasledné v somatickych bunkach) s typickou
monogenni mendelovskou dédicnosti — bézné autozomalné recesivni,
gonozomalné recesivni i dominantni.

* Méné Castou pricinou DMP jsou mutace mitochondrialni DNA, které se
prenaseji maternalnim typem dédicnosti.

* Fenotypové projevy u dvou jedincl se stejnym genotypem se mohou lisit v
dUsledku dalSich faktoru jako je vliv prostredi (dieta, Zivotni styl u nemoci
malych molekul) ¢i jako jsou napf. epigenetické zmény, epistaze (interakce s
alelickymi variantami v jinych genech), inaktivace X-chromozomu (lyonizace).

* Mutace mohou byt typu bodovych mutaci (missense, nonsense, synonymni
mutace), deleci a inzerci (s nebo bez posunu c¢teciho ramce), pficemz z typu
mutace a jeji lokalizace nelze ¢asto primo urcit stupen postizeni funkce
pfislusného proteinu. 2 patoblochernie 2017 :


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mendelovy_z%C3%A1kony_d%C4%9Bdi%C4%8Dnosti
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost
http://www.wikiskripta.eu/index.php/D%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%A9_metabolick%C3%A9_poruchy_mal%C3%BDch_molekul
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Epigenetika
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Interakce_nealeln%C3%ADch_gen%C5%AF
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Lyonizace

Dedicnhé metabolické poruchy

substrat

obvykle AR, GR

klinicky

variabilni

obvykle enzym

produkt
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Dusledky mutace

Dusledkem mutace muze byt

« zmenéené mnozstvi translatovaneho proteinu (obvykle snizené
Ci vzacné zvysene)

« zmeénéné vlastnosti proteinl (zménou izolované funkce jedne
domény, nebo globalni zménou vSech funkci napf. pfri
misfoldingu).

« Mutace mohou veést i ke zmenam funkce neproteinovych
genovych produktu jako jsou napriklad miRNA i siRNA, které
reguluji expresi fady cilovych genu.

Postizenym proteinem je vétSinou enzym (ENZYMOPATIE) nékterée
metabolické drahy, jez potom vazne a nevznika jeji produkt, ktery muze
chybét, neodCerpava se substrat, ktery se muze hromadit, pripadné
metabolizovat na vedlejsi produkt. Od toho se pak odviji postizeni ruznych
organu do ruzné miry.

Dalsi proteiny: strukturni, transportni, regulacni


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Translace

Dusledky mutaci

* hromadeéni substratu (malé molekuly-pf. phenylalanin jsou
difusné rozptylené v télesnych tekutinach, prestup pres filtr. bariéru
ledvin, exkrece mocCi. Velké molekuly -pr. mukopolysachyridy
hromadeéni v misté vzniku).

Pr = PKU - mutace genu pro PAH ( phenylalaninhydroxylasu),
aktivita enzymu < 1% (postiz.2 alely). Nizké procento PKU je
zpusobeno mutaci 1 alely nebo v genu pro kofaktor PAH —
tetrahyrdobiopterin (IehCi forma PKU).

* chybéni produktu

* hromadeéni defektniho enzymu

 tvorba nespravného produktu - blok metabolické drahy
 ztrata mnohocetnych enzymovych aktivit

2_Patobiochemie 2017 8



Mutace TP53

Bodova mutace v 248

TP53 zplsobi - 273

ztratu funkce p53 -

jako nadorového 245

supresoru ” 282
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* Dusledky mutace pro funkce proteinu
PuPuPuC(A/T)(T/A)GPyPyPy

e ztrata funkce

* zesileni funkce — mutaci zesili néktera z funkci proteinu nebo intenzitu
produkce proteinu /hromadéni)

* zisk nové funkce
* nespravna exprese proteinu ( v misté a ¢ase)

2_Patobiochemie 2017 TEST



Funkéni dopad mutaci TP53 a mechanizmy GOF

TP53 mutation
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Transcriptional regulation of Transcriptional regulation of
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\'.-"~ Mechanismy
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Nature Reviews | Cancer " Y \”\\l

p53- nadorova supresor, antonkgen, transkrip¢ni faktor, protein vazajici
se na DNA

mutantni p53- onkogen
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Incidence (vyskyt) DMP

* Individualni vyskyt pomérné vzacny (1:15 000 — 200 000)

. I1(95I8I6§ivn|’ vyskyt vysoky (1: 1000), incidence pravdépodobné i vyssSi (kolem
* novorozenecky screening 1:1000-1:4000

* selektivni screening nejméné 1:500-1:1000

- frekvence heterozygotu pro DMP nejméné 1:15

« zastoupeni se lisi podle populaci
. ){Sél',V)'IS,k t v imbrednich populacich (PKU Turecko, organicke acidurie
Blizky Vychod)
* tyrosinemie l.typu Quebec
* aspartylglykosaminurie Finsko
* lysosomalni nemoci Izrael
Konzervativni odhady kumulativni incidence vSech dédiénych metabolickych

poruch jsou uvédvényé)kole_m 1:500 (frekvence heterozygotu 1:15); je velmi
pravdepodobne, ze DMP jsou v soucCasné dobée poddiagnostikovany.

Incidence, statisticky ukazatel v epidemioloqii, je podil poCtu nove
hlaSenych nemocnych jedincu za dané Casové obdobi (novych pfipadu) a
poctu vSech jedincu ve sledované populaci.

2_Patobiochemie 2017 11


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Incidence
https://cs.wikipedia.org/wiki/Epidemiologie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Populace

Vyskyt DMP v CR

beta-oxidace a OAU sacharidy
14% 12% puriny/pyrimidiny
3%

I / mitochondrialni
AMK bez HPA 20%
18% ‘

femmmalng lysosomalni
HPA a PKU pemxf;zma'"' 16%

13%

CR, 2005, n=127

incidence pro CR ~ 1:1000
dosud ~150 ruznych nosologickych jednotek

2_Patobiochemie 2017 12



Zpusoby prenosu DPM (dédic¢nost)

JADERNA DNA PODSTATA METABOLICKYCH CHOROB
* Autosomalne recesivni % |
. Autosomalné dominantni ™ / ~
« Gonosomalne dominantni "’O o |EbS
« Gonosomalné recesivni

MIMOJADERNA DNA
* Maternalni typ dedicnosti ( mitochondrialni DNA)

2_Patobiochemie 2017 13



Dédi¢nost AR (Autosomalne recesivni)

» Dédi se tak naprosta vetsina DPM napf. PKU

« Onemocnéni se projevi pouze u homozygota ( nositel obou defektnich
alel pro dany znak)

» Heterozygot je klinicky zdravy jedinec, je prenaseCem defektniho genu

matka otec
pfenasedka pfenaied

postiZené dité dité normélni

dite pienaseé prenased dité y

SCID = téiky kombinovary imunodeficit




Dédi¢nost GR (Gonosomalne recesivni)

« Abnormni gen recesivniho
typu je vazan na pohlavni
chromozom X

* Klinicky se projevi jen u
muzi

( maji jeden X chromozom,

zeny maji XX)

« Je-li postizen jeden z rodicd,
pak jsou

- muzi bud zdravi, nebo trpi

chorobou

- Zzeny mohou byt z 50%
prenasecky
Priklady:
mukopolysacharidoza

Hunterova, glykogendza typ
VIl

2_Patobiochemie 2017
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Maternalni typ dedicnosti

* Prestoze mitochondrialni DNA (mtDNA) ma zanedbatelny
objem proti jaderné DNA, mutace v mtDNA mohou zpusobit
zavazne choroby

1) VeSkeré mitochondrie zdédi kaid%'/_jedvinec vyhradne po
matce ( mitochondrie zygoty jsou toliz vSechny puvodem z
vajicka, vsechny mitochondrie spermie zanikaiji).

2) V kazde bunce je okolo 1000 mitochondrii - jedna )
mitochondrie s mutovanou mtDNA tudiz na bunku nema
zadny vliv. Zda se mutace v mtDNA nejakym zpusobem

rojevi na urovni bunky nebo celého organismu zavisi na tom,
_ ?h procent mitochondrii ma mutovanou genetickou
iInformaci.



Deleni DMP dle postizené metabolické drahy

» Dedicné metabolické poruchy typicky zahrnuji poruchy
metabolizmu:

e poruchy metabolizmu organel
* mitochondrialni onemocnéni
» peroxizomalni onemocnéni
» lysozomalni onemocnéni
 poruchy glykosylace (vazané na endoplazmatické retikulum)

* poruchy metabolizmu primarné nevazané na organely
 poruchy metabolizmu aminokyselin

organicke acidurie

poruchy metabolizmu sacharidu v€etné glykogenoz

poruchy metabolizmu purind a pyrimidinu

poruchy metabolizmu lipidu

porfyrie
« jiné DMP

2_Patobiochemie 2017
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mitochondri%C3%A1ln%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Peroxizom%C3%A1ln%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Lysozom%C3%A1ln%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Poruchy_glykosylace
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Poruchy_metabolizmu_aminokyselin
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Organick%C3%A9_acidurie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Poruchy_metabolizmu_sacharid%C5%AF
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Poruchy_metabolizmu_purin%C5%AF_a_pyrimidin%C5%AF
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Poruchy_metabolizmu_lipid%C5%AF
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Porfyrie

Klasifikace DMP

o bk b E

Podle rychlosti nastupu klinickych pfiznaku

Podle jednotlivych metabolickcyh systému

Podle subcelularni lokalizace zménéného proteinu
Podle typu molekul

Podle analytické metodiky pouzivané pro prukaz DPM

2_Patobiochemie 2017
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1. Podle rychlosti nastupu klinickych
priznaku — onemocnéni:

« akutni metabolicka
* S intermitentnim prubéhem
e chronickeé

2. Podle jednotlivych metabolickych systému
— poruchy metabolismu

«aminokyselin

e sacharidu

e lipidu

e purinu a pyrimidinu

- vysokomolekularnich latek
*parviv atd.

2_Patobiochemie 2017 19



3. Podle subcelularni lokalizace
zmenéného proteinu :

- cytosoloveé

* mitochondrialni
*lysozomalni

e peroxisomalni
*Golgiho aparatu
«iontovych kanalu atd.

4. Typ molekul:
* nemoci malych molekul
 nemoci komplexnich molekul



1) Klinika DMP

* Projevy — v kterémkoliv véeku od narozeni az do dospéelosti

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

« Zavaznost se odyviji od stupné postizeni zménéného
proteinu ( napr. aktivita enzymu 0-20%)

Klinické priznaky DMP

— tech je vétsina (poruchy svaloveho
napeti, poruchy chovani, poruchy vedomi, krece,
neprospivani, zvraceni, postiZzeni funkce srdce, svalu,
jater, ledvin...

— napr. typicky abnormalni zapach moce,
potu...,ektopie Cocky a trombembolicke prihody



Laboratorni nespecifické nalezy

* Acidoza ( napr. laktatova pri deficitu PDH)

 Alkaloza ( napfr. deficit OTC- ornitinkarbamoyltransferaza)
* Hypoglykémie

* Hyperamonémie

* Hypoketdéza (s hypoglykémii u poruch Boxidace)

* Hyperketoza (u nékterych org. acidurii)

* Hypourikémie/hyperurikémie (porucha met.purint)

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



1 1. Akutni metabolicka
onemocneni

obvykle v Casném novorozeneckem Ci
raném kojeneckée obdobi

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

poruchy metabolismu AMK, galaktozy,
ureageneze, organickych kyselin,

B oxidace mastnych kyselin



1 2. Metabolicka onemocneni s
chronickym prubéhem

stridani bezpriznakovych obdobi s
atakami, které se typicky objevuji po zatezi napr.
zmena vyzivy (bilkovinna zatéz), horeCnaté obdobi
(zvysena energeticka potfeba organismu v prubehu
katabolismu)...

pozdni formy deficitu OTC

(ornitinkarbamoyltransferaza -porucha

mocovinoveho cyklu), nekteré poruchy (3 oxidace
MK



1 3. Chronicky progredujici
metabolicka onemocneni

zpocatku normalni
psychomotoricky vyvoj se po urcitem obdobi
zastavuje pripadne dochazi k jeho regresi
stradava onemocneni

(mukopolysacharidozy, neurodegenerativni
onemocneni...)



4) Déleni DMP podle projevu DMP

Zasadni rozdil v povaze metabolitu, které zpusobuji
klinické projevy onemocnéni, umoznuje dedicné
metabolicke poruchy rozdelit do dvou skupin:

‘nemoci malych molekul
‘nemoci komplexnich molekul

Fenotypové projevy u dvou jedincu se stejnym genotypem se
mohou liSit v dusledku dalSich faktoru jako je vliv prostredi
(dieta, zivotni styl u nemoci malych molekul) Ci jako jsou
napr. epigeneticke zmeny, epistaze (interakce s alelickymi
variantami v jinych genech), inaktivace X-chromozomu
(lyonizace).
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/D%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%A9_metabolick%C3%A9_poruchy_mal%C3%BDch_molekul
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Epigenetika
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Interakce_nealeln%C3%ADch_gen%C5%AF
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Lyonizace

4 1 Nemoci malych molekul

jsou zpusobeny

- hromadénim malych toxickych molekul (amoniak, organické
kyseliny)

- nedostatkem zadoucich metabolitu (ketolatky, glukéza), které
vznikaji katabolismem latek pfijimanych potravou (aminokyseliny
bilkovin, sacharidy, mastné kyseliny).

- 1)Typ|cky se onemocnéni manifestuje v novorozeneckém véku v
prubéhu nékolika hodin €i dnt, k nevyvazené koncentraci toxickych
molekul dojde po zvySeném prisunu zdroje v potrave Ci pfri
horecnatych infektech, a to atakovite, jako akutni stav se zménou
chovani az prechodem do kématu (napr hypoketotické koma u
deficitu MCAD-Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se
stredné dlouhym retézcem (MCAD)).

- Ataky se mohou dostavit opakovane, ve spojeni se specifickou situaci,
se kterou si ji pacient spojuje (dlouheé hladovéni nebo naopak nahlé
prejidani).

2) Nektera onemocneni se ovsem mohou od tohoto schématu lisit a
mivaji | subakutni Ci chronickou formu a postihuji | jiné organy nez jen
CNS.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gluk%C3%B3za
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Sacharidy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/CNS

4 2 Nemoci komplexnich molekul

* Nemoci velkych molekul vznikaji defektem v metabolizmu (porucha
tvorby, transportu latek, ale take v jejich odbouravani) endogenné
tvorenych makromolekul (glykosaminoglykany, glykolipidy,
aglykoproteiny a jiné).

* Nektere tyto latky tvori stavebni casti bunéCnych membran, coz se pak
projevi defektem tohoto typu, jiné jsou odbouravany v peroxisomech
a lysozomech, v nichz se pak mohou hromadit. To trva radove
mesice az roky, nemoc probiha bez atak a zfejmych kratkodobych
nutricnich Ci infekCnich souvislosti, ma chronicky charakter, ktery se
manifestuje az po ubéhnuti latentni faze, béhem niz se nahromadilo
dostatek makromolekul, aby se defekt projevil na urovni funkce.

* Nemoci, pfi nichz se hromadi makromolekuly v peroxisomech Ci
lysosomech, mohou imitovat neurodegenerativni ¢i nadorova
onemocneni.

« Nemoci, pfi nichz dochazi k membranovym defektum, zase
chromozomove aberace, a to pfiznaky jako organomegalie, dysmorfie
hlavy a obliCeje, postizeni CNS a jinych organu.
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Glykoproteiny
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Peroxisomy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Lysozomy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Neurodegenerativn%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Chromosom%C3%A1ln%C3%AD_aberace

Priklady nejznamejsich DMP

« Poruchy metabolismu AMK

« Organické acidurie

* Poruchy metabolismu sacharidu

* Poruchy metabolismu lipoproteinu

* Poruchy metabolismu purint a pyrimidinu
« Poruchy metabolismu vysokomol. latek

2_Patobiochemie 2017
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Diagnostika DMP

Laboratorni diagnostika DMP - na nekolika urovnich:

* Prenatalni diagnostika - vysetreni ke zjisteni, zda je
plod postizen DMP, ktera byla prokazana v rodine-
jen oduvodnéné pfipady (AFP, vada v rodiné)

* Postnatalni diagnostika - novorozenecky screening
(PKU hypothyreosa aj.)

Veéetsinu DMP lIze diagnostikovat prenatalneé -
analyzou enzymove aktivity nebo mutaci v choriovych
kicich ¢i amniocytech, nebo vySetfenim metabolitt v
plodoveé vode.

*VVCasna diagnostika — léCba, kompenzace

Metabolicka pfiru€ka, Laboratorni pfiru€ka Diagnostickych laboratori

Ustavu dédiénych metabolickych poruch
VFEN a 1. LF UK - udmp.Ifl.cuni.cz/file/5673/Metabolicka%20piirucka%20verze%2002.pdf




Laboratorni diagnostika DMP

substrat

produkt
DNA/RNA Enzymologie Metabolity
1. na urovni metabolitu
2. na urovni enzymu

3.

Patoblochemle 2017

na molekularni Grovni

Priznaky
specifické-napr.
zapach
barva moci
nespecifické-napr.
koma
PMR
dysmorfie
hepato/myopathie
dalsi
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Diagnostika symptomaticka

substrat

produkt
DNA/RNA Enzymologie Metabolity Piiznaky
screening leuko/lymfo analyt specifické
scanning fibro profil analyta nespecifické
sekvenovani sval moc/krev/likvor koma
PMR
dysmorfie

2_Patobiochemie 2017
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Diagnostika presymptomaticka

substrat

vySetreni pribuznych s rizikem DMP
prenatalni diagnostika

screening segmentu populace
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Zakladni situace s rozdilnou
diagnostikou pro DMP

 DMP malé molekuly
« akutné nemocny novorozenec
 (opakovana) ataka dlouhotrvajiciho bezvedomi
e neprospivani kojence
* hypoglykémie

* DMP velké molekuly
* progredujici postizeni CNS a svalstva
« dysmorfie obliCeje
e organomegalie (jatra, slezina, srdce)



Abnormalni zapach a barva moci

ezapach (malé tekave molekuly):
« Zpocené nohy-isovalerat
« karamel/javorovy sirup-oxokyseliny
* varené zeli-methionin oxid
* rybina-trimethylamin
* cerny rybiz- nektere organicke kyseliny
* mySina-fenylacetat

e zbarveni

* cervenooranzove-uraty
 cernohnede pri oxidaci-homogentisat
* modre-indoxalove derivaty

» zelené-4-OH-butyrat

<4



1.Diagnostika na urovni metabolitu
(biochemicke vysetreni)

prokazujeme zmenenou koncentraci

nejakého metabolitu ( substrat, produkt, abnormni
metabolit).
Nejstarsi,nejjednodussi,nejrozsirenéjsi.

vsude tam, kde defektnim proteinem je enzym
Ci trasportni protein — v misté metabolického bloku
dochazi k hromadeéni substratu a nedostatku
produktu, pripadné k tvorbé jinych metabolitu v
dusledku aktivace alternativnich metabolickych drah

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



prekursor

substrat nm) vedl.produkt

produkt
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prekursor

substrat nmm) vedl.produkt

Priklady:

* Phe a Phe-derivaty
e amoniak

* cystin u cystinosy

* cystin u cystinurie

* mukopolysacharidy
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Priklady:
* glukosa u GSD

e ketolatky u poruch
beta.oxidace MK

* plasmalogeny u
peroxisom.poruch

e cystein u deficitu CBS
* AdoMet u RM

e ATP u mitochondrialnich
nemoci

2_Patobiochemie 2017
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DMP- diagnostika metabolitu
Substrat

produkt



1.Diagnostika na urovni metabolitu —
pokracovani — vysetrovaci metody

AMK, sacharidy, oligosacharidy,
glykosaminoglykany, puriny, pyrymidiny,lipidy, steroidy atd.

chromatografie - papirova
- tenkovrstva
- kapalinova (iontoméniCova, vysokoucinna HPLC)
- plynova (s hmotnostni spektrometrii GC/MS )
elektromigracni techniky

- elekrtroforéza
- kapilarni elektroforéza

tandemova hmotnostni spektrometrie MS/MS



Bezne laboratorni nalezy u DMP

Moc

* ketolatky

* kKys.mocCova

* krystalurie

* myoglobinurie

2_Patobiochemie 2017



MPS | — Hurlerova choroba (deficit oo —iduronidasy)

Cs &

DS2

.....

HS

DS1

| 1 2 3 4 5 6
MPS | in a 6-year-old girl Electrophoresis of urinary GAGs
(excretion of dermatan
. sulphate/DS and heparan
stilohate/HS )
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Glykoproteinosy — HPTLC oligosacharida v mo¢i

ORCINOL RESORCINOL
—_ — 5 SR

KO Sial P11 GM1 P2 Fuc KO

2_Patobiochemie 2017
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Diagnostika DMP - enzymu

Substrat

produkt
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2. Diagnostika na urovni enzymu

prokazujeme snizenou aktivitu

AL N 4

AL &N 4

pacienta — odber materlalu)

v prenatalni diagnostice, pro potvrzeni prislusnée
DPM, obvykle mu predchazi vysetreni na urovni
metabolitu

leukocyty, erytrocyty a trombocyty izolovane

z periferni krve, serum nebo plazma, kultura koznich
fibroblastu, tkan ze svalové i jaterni biopsie




Principy enzymologickeho vysetreni

separace substratu a produktu
*kvantifikace prirastku ¢i ubytku

o o
substrat ||- produkt

kofaktor zménény
kofaktor

kvantifikace pririustku ¢i ubytku

2_Patobiochemie 2017
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Stanoveni enzymu u DMP

2_Patobiochemie 2017
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Typicke vysledky enzymologie

* Postizeni homozygoti
jasne deficitni

* Heterozygoti: prekryv

» Zdravi homozygoti:
obvykle normalni
rozdeleni aktivity v
populaci

nmol/mg/h _

2_Patobiochemie 2017
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Mnozstvi enzymu

- katalyticka koncentrace » Imunochemické stanoveni
enzymu, enzymova aktivita enzymu

 Katal —-mnozstvi enzymu, které * Specificka protilatka, neméri
katalizuje preménu 1 mol aktivitu enzymu

substratu za 1s, za definovanych * mg/l
podminek (T, pH, nasyceni mol.
Enz S)

* mkatal/l (na 1 L vysetfované
tekutiny)

» drive mezinarodni jednotka U/IU (
e preména 1Tmmol S za 1min)
» mkatal/l= 60 U/l



Molekularni diagnostika DMP

- Substrat

produkt



3. Diagnostika na molekularni
urovni

diagnostika na urovni DNA
prokazuje primo defektni gen. Ekonomicky

LI 4

nejnakladnejsi, indikovat uvazlive

k definitivnimu potvrzeni diagnozy tam,
kde tak nelze jednoznacne ucinit na zaklade
vySetfeni metabolitu Ci enzymu, dale v
genetickem poradenstvi

leukocyty z periferni krve, bunky z
plodove vody ziskane amniocentézou, bunky
choriovych klku ziskané biopsii placenty



OTC: Mutace c. 829 C>T (R277W)

l

AGAAAAAGHGLG CT CC AGGGCT



(\ Normalni sekvence

'vsg.ﬂ o ALM;WM

ACC CQAGGGCAC C A G GGAAAGAC GGC

Heterozygotni delece

AQGC CCAGGGCAC C

CIF GGARGACNGEC
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- Screening = metoda vyhledavani Casnych forem nemoci
nebo odchylek od normy v daneé populaci formou testu
- provadi se u v§ech novorozencl narozenych na Uzemi CR
* rychla diagnostika a hlavné vCasna |éCba dédicnych metabolickych poruch
» potvrzeni / vyvraceni onemocnéni jesté pred jeho projevy a poskozenim ditéte

Metoda odbéru kapky krve z patiCky na novorozeneckou screeningovou
kartiCku

Novorozenecky screening (NS) je aktivni a celoplos$né (=celostatni) vyhledavani chorob v
jejich éasném, preklinickém stadiu tak, aby se tyto choroby diagnostikovaly a I&Cily dfive, nez
se staci projevit a zpusobit ditéti nevratné poskozeni zdravi. Pod pojem novorozenecky
screening Ize v SirSim slova smyslu zahrnout i pravidelné klinické vysSetreni détskym Iékafem pfi
patrani po vrozenych vyvojovych vadach ruznych organut ¢&i vrozenych infekcich, vySetfeni
ortopedem pfi vyhledavani vrozené poruchy vyvoje kycli (dysplazie), vySetfeni o€nim |ékafem pfi
vyhledavani vrozeného o€niho zakalu (katarakty), vySetfeni sluchu pfi vyhledavani vrozené

hluchoty ¢Ci ultrazvukové vysSetfeni ledvin k Easnému zachytu vrozenych vyvojovych vad
mocCového ustroji.
2_Patobiochemie 2017 55



VYVOJ NOVOROZENECKEHO SCREENINGU

1962 -zakladatel - prof. Robert Guthrie — zaved|
bakterialni test pro v€asné rozpoznani PKU a
hyperfenylalaninemie v USA (vyuziti kmene bakterii
Bacillus subtilis, mnozi se v prostredi v vysokou koncentraci
fenylalaninu)

«0d r. 1969 Guthrieho metoda i u nas, celoplosny
screening az od r. 1975

«0od r. 1985 - rozSifeni screeningu o vysetreni kongenitalni
hypotyreézy (CH) —jodovy deficit plodu, tezké posSk.vyvoje
mozku ditéete

« 0od r. 2006 - pribyva vysSetreni kongenitalni adrenalni
hyperplazie (CAH) — drive tzv. adrenogenitalni syndrom

« 2009 — zmény a rozsifeni screeningu (dle Véstniku MZ CR)
- screening rozSiren o screening cysticke fibrozy



* V uzsim slova smyslu se novorozeneckym screeningem rozumi tzv.
novorozenecky laboratorni screening (NLS), ktery je predmétem téchto
webovych stranek. Spociva v diagnostice screenovanych onemocneéni na
zakladé stanoveni koncentrace specifické latky (event. i prukazu genové
mutace) v suché kapce krve na filtraCnim papirku — tzv. novorozeneckeé
screeningové kartiCce, ktera je odebirana vdem novorozencum na uzemi
statu.

* Pravdépodobnost, ze pravé jeden konkrétni vysetfovany novorozenec
bude trpét nékterym z vySe uvedenych onemocnéni, je velmi mala.
Stane se tak pouze u jednoho ditéte z priblizné 1150 narozenych. Praveé
jemu ale novorozenecky screening pomuze uchranit zdravi, nékdy |
zivot, a z hlediska ekonomie zdravotnictvi snizi naklady na jeho lé€bu,
protoze naklady na léébu komplikaci vzniklych z pozdé
diagnostikované choroby byvaji mnohem vyssi.

http://www.novorozeneckyscreenin
g.cz/historie-ns-cr
Metabolicka priru€ka, Laboratorni pfiru€ka Diagnostickych laboratofi

Ustavu dédiénych metabolickych poruch
VFN a 1. LF UK - udmp.Ifl.cuni.cz/file/5673/Metabolicka%2 Opiirucka%20verze%2002.pdf



Definice:

ozenecky screening (NS) = aktivni
ce op'iosne

vyhledavani choroby v jejim preklinickém stadiu.

Analyza suché kapky krve na filtracnim papirku
odebrané standardnim zplisobem z paticky vSem
novorozencum.
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Hyperfenylalanineémie/ fenylketonurie

nedostateCna preména Phe
na Tyr

1) Deficit fenylalaninhydroxylazy

2) Porucha metabolismu koenzymu
tetrahydrobiopterinu

asi 1:10 000, patri mezi nejCastejsi
DPM

- Existuje novorozenecky screening- u nas od
r. 1975 celoplosne — Guthrieho test

« Tandemova hmotnostni spektrometrie
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Odbeér krve na novorozenecky
screening
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Predpoklady pro provadeéni celoplosného screeningu jsou
shrnuty v nasledujicich bodech:

« VySetrovana choroba musi byt jasné definovana, tj. diagnostikovatelna.
» Choroba predstavuje vyznamny zdravotné socialni problém.

« Choroba je €asta, ma v dané populaci urcitou incidenci. Hranice incidence je vSak
relativni a je ovlivnéna predevsim faktory ekonomickymi. Ve vyspeélych zemich lze v
soucasné dobé spatrovat tuto hranici v incidenci 1:50 000 — 1:100 000.

- Zachyceni choroby v jejim casném, presymptomatickém stadiu umoznuje
takova lécebna opatreni, ktera zasadnim zpusobem pozitivné ovlivni prubéh
choroby ¢i dokonce snizi umrtnost na ni. LéCebna opatreni musi byt bézneée
dostupna a zajistitelna pro vSechny zac;h%/cene jedince. PécCe o pacienty je
vetSinou soustredovana do specializovanych center s cilem dosazeni maximalni
efektivity a kvality 1&Cby.

« Existuje obecné uznany screeningovy test, tj. choroba je v preklinickém stadiu_
detekovatelna obecné uznanym laboratornim testem v suché kapce krve s obecné
prijatou hranici negativity (tzv. "cut-off" limit) a obecné akceptovatelnou zatézi zdrave

opulace (frekvence opakovani odberu NS pro nejasny vysledek - tzv. "recall-rate” a
alesna pozitivita, vyjadrena pozitivné prediktivni hodnotou - PPV).Pozn.: Parametry
hodnoty "cut-off" limitu, ,recall-rate”, falesne pozitivity a falesné negativity jsou
hlavnimi meéritky verohodnosti screeningu.

» Spolecnost je schopna zajistit provadéni laboratorniho testu u vsech svych
novorozencu po strance organizacni a ekonomicke.

« Efektivita a téinnost NS je predmétem priibézného vyhodnocovani.

 Diky védeckému a technologickemu pokroku se poCet onemocnéni, ktera je mozno
diagnostikovat z nepatrného mnozstvi krve v suché kapce krve na filtracnim papirku,
navysil na nekolik desitek.



V Ceské republice se od 1. 6. 2016 vySetfuje 18 onemocnéni:

vrozena snizena funkce §titné Zlazy (kongenitalni hypotyreéza - CH)
vrozena nedostatecnost tvorby hormonu v nadledvinach (kongenitalni adrenalni hyperplazie - CAH)

vrozena porucha tvorby hlenu (cysticka fibréza - CF)

P w0 bdPF

dédicné 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 (leucindéza, nemoc javorového sirupu - MSUD)
homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-responzivni forma

homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)

=

o gk wN

glutarova acidurie typ | (GA)
izovalerova acidurie (IVA)

© ~N

5. dédi¢né poruchy latkové vymény mastnych kyselin*
1. deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem (deficit MCAD)
2. deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (deficit LCHAD)
3. deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (deficit VLCAD)
4. deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT I)
5. deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT II)
6. deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT)
6. dédi¢na porucha pfemény vitamina*
1. deficit biotinidazy (BTD)

*Metodika tandemové hmotnostni spektrometrie pouzita pro vysSetrovani dédiCnych
metabolickych poruch muze zachytit dalSich pfiblizné 20 onemocnéni.



Analyza DNA - poznamka

 Laborator provadi molekularné genetickou diagnostiku
vybranych DMP a jinych genetickych chorob. V souCasné dobé
pracovisté muze analyzovat vice nez 60 genu pro potreby
postnatalni i prenatalni diagnostiky (Tabulka 23 — metodicka
prirucka). Zakladnimi technikami je sekvenovani Sangerovou
metodou,

 fragmentacni analyza a MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification).

* Pri vySetreni genomove DNA je metodou sekvenovani
analyzovana cela kodujici sekvence genu

* spolu s priléhajicimi intronovymi oblastmi. Pokud byly v rodiné
mutace jiz identifikovany, u

* pfibuznych se obvykle vysetruji pouze tyto mutace.



Lécba DMP

produkt
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Pro pacienty s cystickou fibrézou (CF), ktefi maji mutaci
Q% 7 s tFidy Il G551D, je od roku 2012 k dispozici kauzalni |é€ba.
Lécba 1- kauzalni wechanismus uéinku léku ivacattor spo&iva v opravé funkce
chloridového kanalu CFTR, poskozeného touto mutaci.
Potvrzena ucinnost noveho Ié€ebného postupu,
reprezentovaného pravé lékem ivacaftor, pfinasi realnou
nadéji, ze bude Casem mozné reSit zakladni pficinu
onemocnéni i u pacientl s dalSimi typy mutaci v genu CFTR

transplantace

substrat

1
enzym
transporteér

gen
promotor
enzym
vitamin

odukt
proct chaperon




Lécba 2- ovlivnheni drahy

potrava 1
2

toxicky prekursor
l \ toxicky vedl. produkt

SU bstrét W ||~ netoxicky produkt
3

produkt 4
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Lécba 3- systémova

2_Patobiochemie 2017

Eliminace toxin{
Hemodialyza
Hemadsorption
Vymenna transfuze

Obecna lécba
Energie
Hydratace
Lécba infekce
Atd.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/91/Aorta_scheme.jpg
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Lecba DPM

1. Na urovni metabolitu
2. Na urovni enzymu
3. Na bunécné urovni

 Jedina kauzalni léCba — na bunécné urovni.
 Lécba symptomaticka a podpurna — zmirnuje
projevy, neodstranuje pricinu.



1. Lécba na urovni metabolitu

a)

b)

d)

Omezeni prijmu ¢€i vzniku toxickych metabolitu
(napr. dieta u PKU, galaktosémie, prevence
katabolismu u aminoacidopatii, org.acidurii)

Odstranéni toxickych metabolitu ( peritonealni
dialyza, hemodialyza,vyménna transfuze) a
vyuziti alternativhich metabolickych drah (napfr.
podavani benzoatu u hyperamonemii)
Podavani metabolickych inhibitoru ( napr.
allopurinol pri hyperurikémii )

Nahrada deficitnich produktu ( napf. argininu u
poruch mocCovinoveho cyklu, tyrosinu u PKU)
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2. Lecba na urovni enzymu

a) Aktivace enzymu dodavkou koenzymu ve
farmakologickych davkach ( napr. pyridoxinu u
deficitu cystathionin 3-synazy)

b) Dodavka deficitniho enzymu pfimo —
enzymoterapie ( napr. u Gaucherovy Ci
Fabryho choroby, nékterych typu
mukopolysachyridoz Ci glykogendz)



3. Lécba na bunecné urovni

S virovymi Ci
nevirovymi vektory

«/Zvlastni postaveni v leCcbe pak
zaujima

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



Choroby potencialne lécitelne genovou terapii

Chybaéjici sérové proteiny 25
Hemofilie-faktor VI, IX T o
Wilzonova choroba- Ceruloplasmin Ty g’
Metabolické choroby E‘-ﬁ
Deficience omitin dekarboxylazy o £
Svalové dystrofie -
Poruchy imunitniho systému H =
SCID-ADA deficience, X=linked, ., = E
Dalgi choroby s Mendelovskou dédicnosti = B
Cyslicka fibroza
Malignity
Solidni nadory Zabiti buniék
Leukemie, Lymfomy
Neurodegenerativni choroby -
Alzhelmer- agregace Tau Cdstraneni
Huntingtonova choroba agregovaneho proteinu

Parkinsonova choroba

Multifaktorialni choroby
Kardiovaskularni choroby Kompenzace poruchy,
Oeni charaby regulace



* Gene Therapy has made important medical advances in less than two decades. Within this short time span, it
has moved from the conceptual stage to technology development and laboratory research to clinical translational
trials for a variety of deadly diseases. Among the most notable advancements are the following:

* Gene Therapy for Genetic Disorders

+ Severe Combined Immune Deficiency (ADA-SCID) ADA-SCID is also known as the bubble boy disease.
Affected children are born without an effective immune system and will succumb to infections outside of the
bubble without bone marrow transplantation from matched donors. A landmark study representing a first case of
gene therapy "cure,” or at least a long-term correction, for patients with deadly genetic disorder was conducted by
investigators in Italy. The therapeutic gene called ADA was introduced into the bone marrow cells of such patients
in the laboratory, followed by transplantation of the genetically corrected cells back to the same patients. The
Immune system was reconstituted in all six treated patients without noticeable side effects, who now live
normal lives with their families without the need for further treatment.

Chronic Granulomatus Disorder (CGD)

CGD is a genetic disease in the immune system that leads to the patients' inability to fight off bacterial and fungal
infections that can be fatal. Using similar technologies as in the ADA-SCID trial, investigators in Germany treated
two patients with this disease, whose reconstituted immune systems have since been able to provide them with
full protection against microbial infections for at least two years.

* Hemophilia
Patients born with Hemophilia are not able to induce blood clots and suffer from external and internal bleeding
that can be life threatening. In a clinical trial conducted in the United States , the therapeutic gene was introduced
into the liver of patients, who then acquired the ability to have normal blood clotting time. The therapeutic effect
however, was transient because the genetically corrected liver cells were recognized as foreign and rejected by
the healthy immune system in the patients. This is the same problem faced by patients after organ
transplantation, and curative outcome by gene therapy might be achievable with immune-suppression or
alternative gene delivery strategies currently being tested in preclinical animal models of this disease.

« Other genetic disorders After many years of laboratory and preclinical research in appropriate animal models
of disease, a number of clinical trials will soon be launched for various genetic disorders that include congenital
blindness, lysosomal storage disease and muscular dystrophy, among others.



Gene Therapy for Acquired Diseases

Cancer Multiple gene therapy strategies have been developed to treat a wide
variety of cancers, including suicide gene therapy, oncolytic virotherapy, anti-
angiogenesis and therapeutic gene vaccines. Two-thirds of all gene therapy trials
are for cancer and many of these are entering the advanced stage, including a
Phase Ill trial of Ad.p53 for head and neck cancer and two different Phase Il
gene vaccine trials for prostate cancer and pancreas cancer. Additionally,
numerous Phase | and Phase Il clinical trials for cancers in the brain, skin, liver,
colon, breast and kidney among others, are being conducted in academic medical
centers and biotechnology companies, using novel technologies and therapeutics
developed on-site.

Neurodegenerative Diseases Recent progress in gene therapy has allowed for
novel treatments of neurodegenerative diseases such as Parkinson's Disease and
Huntington's Disease, for which exciting treatment results have been obtained in
appropriate animal models of the corresponding human diseases. Phase | clinical
trials for these neurodegenerative disorders have been, or will soon be, launched.

Other acquired diseases

The same gene therapeutic techniques have been applied to treat other acquired
disorders such as viral infections (e.g. influenza, HIV, hepatitis), heart disease and
diabetes, among others. Some of these have entered, or will soon be entering, into
early phase clinical trials.

www.asqct.org/about gene therapy/diseases.php

http://www.asgct.org/about_gene_therapy/diseases.php


http://www.asgct.org/about_gene_therapy/diseases.php

Enzymy - proteiny - urychluji biochemické reakce
* 1 molekula preménéna v nekatalyzované reakci na 106 az 1014

molekul preménénych pri reakci katalyz.enzymem

Mechanismus ucinku enzymu spociva ve snizeni aktivacni
energie pro prislusnou reakci (umoznuji pritbéh metabolickych
pochodu pi1 relativné nizkych teplotach (37°C) a pi1 pH 6,5-7,5 ve
vodném prostiedi)

V Zivoc¢isné bunce je 1000 az 4000 riznych enzymiu

»bilkovinna ¢ast - apoenzym, nebilkovinna - koenzym
»latky vstupujici do reakce - substraty, latky vznikajici —produkty

» Reakce : substrat se vaze na specifické vazebné misto na molekule
enzymu (vazebné misto je vklinéno do prohlubné enzymu tzv. aktivni centrum)
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Enzymaticka reakce-princip

Vazba substrat - enzym

» prostiednictvim nekovalentni iontové vazby
» vodikovych a hydrofobnich mistki
» van der Waalsovych interakci

* Na funk¢ni skupiny aminokyselinovych zbytki akt.v.mista
enzymu jsou napojeny koenzymy, prip.atomy kovu
(metaloenzymy), ucastni se katalyzované reakce

* Funk¢ni skupiny aktivuji substrat a snizuji energii, ktera je
potiebna pro vytvoreni vysokoenergetického intermediarniho stadia




Volny enzym substrat

/ 8 Komplex substrat-enzym

kofaktor
ktivmr
CEMNITHm

vazebne
misto

<> produkty

o~

omplex prechodného
stadia

ridameé vazhy
Puvodni enzym
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Inhibice enzymové aktivity

U&inek Eetnych 1ékll nebo toxind spociva ve schopnosti
inhibovat enzym.

Nejsilnéjsi inhibitory- vazi se kovalentné k funkcnim
skupinam aktivniho mista, prip. ako analogy substratové
molekuly - tvori s enzymem komplexy

Rychlost enzymové reakce:
a) koncentraci substratu, produktu
b) koncentraci aktivatord, koncentraci inhibitord

Vztah mezi rychlosti enzymove reakce a koncentraci
substratu - dan rovnici podle Michaelise a Mentenoveé

E+S< >ES—>P+E
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Produkty aj. fyziologickeé inhibitory mohou soutézit se
substratem o vazbu v aktivnim centru enzymu a tak
zpomalovat rychlost reakce

Fyziologicka regulace metabolickych drah — schopnost ménit
rychlost pribéhu metabolickych reakci v dané metabolické
draze pomoci aktivace enzymu, které katalyzuji jeji
nejpomalejsi clanek

Enzymy maji tzv. allosterické aktivatory nebo inhibitory tj
slouc€eniny, které se vazi na jiné misto v molekule enzymu nez
je aktivni centrum a ovlivnuji tak konformaci molekuly enzymu

Regulace takeé - fosforylaci nebo modulatorovymi proteiny

Isoenzymy: enzymy, které maji odlisny sled aminokyselin v
peptidovém fetézci, ale katalyzuji stejnou reakci




Reverzibilni inhibice aktivniho centra

* Enzymovy inhibitor je sloucenina, ktera snizuje rychlost reakce
vazbou na enzym. Reverzibilni inhibitory- vazba neni
kovalentni, mohou se od enzymu odpoutat. Produkty - jsou
reverzibilnimi inhibitory své vlastni reakce.

Kompetitivni inhibice

* Reverzibilni inhibitor mUze soutézit o vazbu v aktivnim centru
se substratem a vytvaret s enzymem komplex, ten muze
disociovat na volny enzym a inhibitor

Nekompetitivni inhibice

* Tento inhibitor nesoutézi o vazebné misto, ale jeho vazba na
enzym snizuje koncentraci aktivniho enzymu, tj. snizuje vzdy
Vmax
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Pfi kompetitivni inhibici o vazebné misto pro substrat A soutézi strukturalné
velmi podobny jiny substrat.

Pri nekompetitivni inhibici substrat A se dostane na své vazebné misto, ale pozici
na vazebném misté jeho partnera tj. substratu B zaujima non-kompetitivni
inhibitor (vzhledem k substratu A), ktery je ale kompetitivni vzhledem k B.

U nekompetitivni inhibice se inhibitor vaze na komplex substrat-enzym.

T |D

’ﬁ\kﬂm petitivni
substrat

O

on-Kompeti-
tivni substrat
jvzhledem k A)
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Priklady inhibice

Nekompetitivni inhibice

* nekompetitivni inhibitor se vaze pouze na komplex
enzym-—substrat (kdyz enzym vaze substraty regulované):

e prvni molekula substratu navodi zmény v konformaci
molekuly enzymu, otevre se vazebné misto bud pro
kosubstrat nebo pro inhibitor. Nekompetitivni inhibitor
snizuje jak Km, tak Vmax.

Irreverzibilni kompetitivni inhibice

* molekuly inhibitoru - strukturalné podobné substratu se
vazou kovalentné nebo tak pevné v aktivhim centru, ze z
této vazby nemohou byt vytésnény. Tento zpusob-Castym
mechanismem ucinku Iékd nebo antimetabolitu




Enzym Uéinek. pouiti
aspirin cyklooxygenasa protizanéthivy efekt
allopurinol xanthinoxidasa léceni dny
5-fluorouracil thymadylatsynthasa kancerostatikum
penicilin transpeptidasa antibiotikum
Sarin cholmesterasa bojovy plyn
B -amunopropiomnitril lysyloxidasa abnormalni sesitovani

2_Patobiochemie 2017

kolagenu (lathyrismus)
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»zména afinity vazebného mista - substratovy anolog ma velmi
reaktivni skupinu, ktera neni v prfirozeném substratu a ktera

trvale blokuje aktivni centrum pro substrat (kovalentni vazba s
aminokyselinovym zbytkem)
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Indukci B-laktamasy jsou takto pozménéna tzv. 3-laktamova antibiotika :

» peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy

Obdobny u€inek muze mit indukce:

» acetyltransferasy, fosfotransferasy nebo
nukleotidyltransferasy na aminoglykosidy

» acetyltransferasa na chloramfenikol
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Alosterické regulace

Alostericky efektor se reversibilné vaze na jiné misto, nez je
aktivni misto enzymu.

Tato vazba navodi : konformacni zmenu aktivniho mista,
a to tak, ze bud dojde o

k aktivaci enzymu
nebo jeho inhibici

Schéma alosterické
aktivace a inhibice
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DalsSi mechanismy regulace enzymové aktivity

Kovalentni modifikace - fosforylaci hydroxylové skupiny
fosforylasakinasou. Fosforylace enzymu aktivuje aktivni misto enzymu
—> aktivni konformace, defosforylace - inaktivace.

Limitovana proteolyza - aktivace je navozena odstépenim kratkého
peptidu z polypeptidoveho retézce, tzv.proenzymu nebo enzymogenu

v'vede ke zméné konformace aktivniho mista, které mdize v této formé
navazat substrat

Priklad:chymotrypsinogen — chymotrypsin
prothrombin — thrombin

neaktivni proenzym specificke $tépné misto
| .
/ _-_____———_
x'f {proteclyza) e I:l
4 oditépeny peptid
| |
Poznamka: - proteolytické pankre ativai enzym

slinivce jako prekurzory, se aktivuji v lumen stfeva. Jinak by natravily
vlastni tkan pankreatu.



Pokrac-DalSi mechanismy regulace enzymové aktivity

» Indukce syntézy enzymu
mnozstvi enzymu v bunce zavisi na rychlosti jeho syntézy nebo
degradace (trva nékolik hodin az dni, predchazejici zptusoby
regulaci aktivity jsou minutové zalezitosti)

» Potlaceni syntézy enzymu

Priklad: timto mechanismem -potlac¢enim syntézy - plisobi napf. omeprazol -
potlaCuje syntézu proteinu tzv. protonové pumpy v zaludecni sliznici, brani
tak produkci HCI. Pouziva se proto pro snizeni acidity zaludecniho sekretu a
tim omezeni jeho agresivniho Ucinku (lécba viredové choroby)

»Zpétnovazebna regulace

konecny produkt reguluje rychlost své vlastni syntézy, konecny
produkt muze metabolickou drahu inhibovat nebo pribuzny
metabolit muze aktivovat regulacni (klicovy) enzym
Konecny produkt m(iZe regulovat svoji vlastni syntézu - pisobenim na gen pro

transkripci klicového enzymu metabolické drahy - mnohem pomalejsi
proces nez regulace allosterickym mechanismem.




Tridy enzymu:

1. oxidoreduktasy
2. transferasy

3. hydrolasy
4.lyasy

5. Isomerasy

6. ligasy

Koncovka nazvu enzymu: substrat + -asa

Pr. laktatdehydrogenasa, amylasa,
alkoholdehydrogenasa,aspartattransaminasa...
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2 3 Enzymy v diaghostice

Slofeni krve

Eervend krvinky - 42%
bilé krvinky - 1%

plazma - 57%

o

Slozeni krevni plazmy

voda - 0%
mineraini l&tky - 2%
plazmatické bilkoviny - B%

Plazma tvori 55% nasi krve a sestava se 91% z vody. Obsahuje
vice nez 120 riznych proteint, které prebiraji Zivotné dilezite
funkce, jakymi jsou napt. obranyschopnost organismu pied
Infekcemi a srazlivost krve pii poranénich.

2_Patobiochemie 2017 91



2. Plasma vs. serum

*Plasma is the Serum is the liquid
liquid, cell-free part of blood AFTER
part of blood, that coagulation, therfore
has been treated devoid of clotting
with anti- factors as fibrinogen.
coagulants.
Anticoagulated Clotted
-~ 4‘0 f;';EBJ ?_:_D.-r)
—_— Eserum
i s — *serum= plasma - fibrinogen
fedd bied ooty |04 t &M
-\
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ENZYMY V KLINICKE DIAGNOSTICE

Druhy enzymu v plasmé:
»normalné fyziologicky pfitomny v plasmé pouze enzymy kaskady
krevniho srazeni nebo cholinestersa (fyziologicka funkce)

»pritomny v plasme (jsou uvolnovane z bunek), ale nemaji zde
funkci, v plasmé v nizké, nepatrné koncentraci

Bunécné a sekrecni enzymy:

»Bunécné enzymy -enzymy metabolickych déju, lok. v cytoplasmé
nebo organelach — mitochondriich, pri poskozeni bunek se uvolnuji
do krevniho obéhu, vétSina enzymu v klinicko-biochemické
diagnostice (AST, ALT, CK, LD, GMT)

»Sekre€ni enzymy — jsou sekretovany bunkami zlaz (slinné zlazy,
pankreas) do extracelularniho prostoru, NE do plasmy! (typicky —travici

enzymy), pfi onemocnéni organu se tyto enzymy dostavaji do krevniho
obéhu... (amylasa, pankreaticka lipaza)

V krvi zdr. €lovéka — koncentrace obou typl enzymu velmi nizka
X v bunce asi 103 -10*x vyssi
- malé mnozstvi enzymu v plasmé je disledkem prirozené obmény bunék.
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Priciny zvySené aktivity, koncentrace enzymu v plasmé

1. Patologické 1 konc. enzymu v plasmé — dusledek
zvysené permeability bunecne steny - poskozena
chemickymi latkami, anoxii, hypoxii, viry, zanétem. Muze
vést k degradaci bunky. Pri odumirani, zaniku bunky —
zvysS.aktivity fosfolipas, ty odbouravani fosfolipidu
cytopl.membrany — perforace — uvolnéni obsahu +
enzymy do extracelularniho prostoru — plasmy

2. Pricinou zvysené hladiny E, zvySena syntéza E — neni
patol., ale souvisi se stavem v org :

Pr. rust kosti 1 aktivitu osteoblastu 1 v krvi alkalicka
fosfatasa

U deéeti ALP 3x-7x vyssi nez dospelych

Léky, alkohol 1 aktivitu enzymu (jaternich) — ALP, GMT
apod.



Priciny zvySené koncentrace enzymu v plasmé

3. Uvolnovani z bunék nesouvisejici s smrti bunky nebo zvys.
svntezou -

Pr. ethanol uvolnuje expresi mitochondrialni AST v hepatocytech,
jeji presun na povrch hepatoctu — uvolnéni do krve.

Pr. Prijem potravy — uvolnéni strevni ALP —do lymfy, 1 v krvi .

Pr. Jaterni enzymy jsou vazany na povrch hepatocytt, mohou byt
uvolnovany do krve....

4. Nékteré pripady zvys.hodnot — nedostate€né odstranovani z
cirkulace.

Pr. malé enzymy — amylasa, lipasa — odstranovany z cirkulace
glomerularni filtraci.

Porucha fce ledvin, renalni selhani 1 jejich hodnoty v Krvi.

Tvorba komplextu E-Ab (tzv. makroenzym), polo¢as rozpadu Ig-
3tydny
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Casovy priibéh nariustu a poklesu enzymové aktivity v
plasmeé

Casovy priib&h — ovlivnén fadou faktoru:

»Pri apoptose se defekty bunéc. membrany prohlubuji s
casem. Dusledek- z buriky se uvolfiuji nejdfive malé
molekuly E, pozdeji velke E.

Pr. pfi infarktu myokardu(IM) — nejdrive v plasmé AST a CK
(malé molekuly), pozdéeji LD (vetsi). Pri IM — koncentrace
CK v plasmeé je umerna velikosti loziska zasazeneho IM.

»Kdyz pri€¢ina poskozeni bunék vymizi, koncentrace
enzymu pretrvava nejakou dobu, poté klesa.

Pr. akutni hepatitida se da odliSit od toxickeho poskozeni
jater. Pri vir. hepatitidé — imunologické poskozeni bunek,
delsi setrvavani zvys. koncentrace enzymu, tox. poskozeni —
rychlejsi navrat hladiny enzymu k normalu (GGT,AST, ALT).




Aktivita enzymu v plasmé

»Gradient koncentrace enzymu mezi bunkou a plasmou —
uvnitr hepatocytu v cytoplasmé = vyssi koncentrace AST
nez ALT , LD zde minimalné.

 PF. pfi poSkozeni hepatocytu - nejrychlejSi narust AST, ale
LD minimalne.

« Pf. myokard — vysoka konc.CK, nizka LD, poSkozeni—
rychly vzestup CK v plasme

Koncentraci enzymu v plasmeé urcuje rychlost jeho
odstranovani.

»nizkomolekularni —glomerul. filtrace

»ostatni (vetSina) - inaktivovany v plasme, odstranény
bunkami RES pres receptory, endocytoza




Definice - biologicky poloCas enzymu

Dobu, po kterou je enzym v plasmeé zvysen urcuje jeho biologicky
polocCas .

Biologicky poloCas enzymu — doba, za kterou by mnozstvi enzymu
kKleslo na polovinu, pokud by nebyl enzym ze tkani doplnén

Enzymy Biol.polocas
ALP 3-7 dny
AMS 9-18 hod
ALT 2 dny
AST 12-14 hod
CHS 10 dni
CK 10 hod
GMT 3-4 dny
LDH1(HHHH) 4-5 dni

LDH5(MMMM) 10 hod



Subcelularni lokalizace nékterych enzymu v jaterni bunce

Hlavni diagnostické enzymy jaterni buriky jsou lokalizovany v riznych oblastech hepatocytu.
ALT a cytoplazmaticky isoenzym AST se nachazi v cytoplazmé.

cytoplazma — napi. ALT. LD, cAST (30 % AST)
"3 ;{f"‘ vPla Y - mutochondnie — napi. GMD, mAST (70 % AST)

- Golgiho komplex_ endoplazmatické retikulum (CHS. AMS)
- lyzosom (ACP)

bunééna membrana (GGT. ALP) T E S T

Pfi membranovém poskozeni (napf. virovém, nebo chemickou latkou) jsou tyto enzymy uvolnény
a dostavaji se do sinusoidu. Dusledkem je zvySeni hladiny v plazmé.

Mitochondrialni AST je primarné uvolnéna pfi poskozeni mitochondrii, napf. pfi plisobeni
alkoholu.

ALP a GGT se nachazi na kanalikularnim povrchu hepatocytd a uvolriuji se zejména pfi
cholestaze v dusledku pusobeni zluCovych kyselin na membranu.

GGT se nachazi rovnéz v mikrosomech, kde je indukovana nékterymi léky. Podavani téchto léku
pak zvySuje hladinu GGT v plazmé.
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Vyuziti enzymu v klinické diagnostice

»Detekce poskozeni tkanée
»ldentifikace pocatku poskozeni tkane
»Stanoveni rozsahu poskozeni
»0Odhad zavaznosti poskozeni bunék
»Diagnoza zakladnich onemocneéeni

»Specifikace diagnozy v ramci poskozeného organu
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Upresneni diagnozy

* Informace vhodna pro upresnéni diagnozy se ziska:

- z hodnoty katalytické koncentrace enzymu v telni tekutiné (pfima umera
mezi stupnem poskozeni organu a zvysenou aktivitou enzymy v krvi).

* - s pfitomného spektra enzymu v krvi (napf. pfi tézkém poskozeni
jaterniho parenchymu

doprovazeném nekrdézou bunék je zvySeni aktivity enzymu v krvi nasledné: LD
> AST > ALT).

* - z vypoCtu pomeéru aktivit enzymu (napf. dle poméru aktivit AST/ALT v séru
Ize odlisit poCateCni obstrukcni ikterus (AST/ALT < 1) od aktivni chronické
hepatitidy (AST/ALT > 1). U akutnich onemocnéni Ize z poméru aktivit
enzymu s kratkym a dlouhym biologickym poloCasem urcit fazi onemocnéni
nebo predpovédét prubéh onemocnéni, napf. u akutni hepatitidy pokles
poméru AST (poloCas 12 h)/ALT (poloCas 2 dny) napomaha rozliSeni typu
hepatitidy.

- Z monitorovani enzymové aktivity (mechanismus uvolfiovani enzymu do
krve z poskozené tkané a jejich clearance je charakteristicky typickymi
kinetickymi kfivkami aktivity, z jejichz priabéhu je mozné odvodit Casovy usek,
béhem kterého je onemocnéni pritomné nebo Ize urcit fazi onemocnéni)

* - ze stanoveni isoenzymul.



Makroenzymy

* Makroenzymy jsou komplexy tvorené enzymem navazanym imunoglobulin, néktery
lipoprotein, protein nebo fragment bunééné membrany.

* Obecné maji makroenzymy vétsi molekulovou hmotnost a delSi polocas v krvi. Pfitomnost
makroenzymu v séru muze ovlivnit jeho analytické stanoveni nebo zpusobit chybnou
interpretaci vysledku stanoveni.

* Znamym prikladem je makroamylasemie, kdy amylasa tvori komplex jinymi
makromolekulami a neni tudiz filtrovatelna do moce. V dlsledku toho se akumuluje v
krvi. Hladina amylasy je pak v krvi zvySenad, aniz by dochazelo k jejimu zvysenému
uvoliovani z poskozené tkané (asi 1-3% pacientl se zvySenou hladinou sérové amylasy).

* Protoze makroamylasa neprostupuje do moce, hladina amylasy moci je v tomto pripadé
normalni nebo snizena, na rozdil od situace pfi napt. pankreatitidé, kdy zvysena hladina
amylasy v séru je provazena i zvysenim amylasy v moci.

PANKREATICKA o-AMYLAZA
EC 3.2.1.1.

ENZYMY
V SERU r

[E] disulfidické mistky

|

ENZYMY

J vV MOCI '

CHYMOTRYPSIN /
ELASTAZA

z‘droj: wwwAEi;J;:hem.szole.u—szegedhu/astrojan/biolex.hrm 2 Patobiochemie 2017




Makrolipaza (makroforma enzymu)

* byla prokazana u 2 ze 20 pankreatitid se zvySenou hodnotou lipazy a
tvorila 10-18 % celkové aktivity. Poprvé byla popsana v roce 1987 u non:-
Hodgkin lymfomu, kdy katalyticka aktivita lipazy byla zvySena v séru 7x.
Vyskyt makrolipazy je v mnoha pfipadech provazen i makroamylazou ¢i
onemocnénimi autoimunitniho charakteru, napfr. céliakii.

PROCES ABSORPCE LIPIDU
STRUKTURA MICELY A CHYLOMIKRONU

| ZLUCOVE KYSLINY | | IPAZA | | APOLIPOPROTEMNY |

Mg Tom: SOl J o www s edu - sschant B
A WAW ed LD S Ches s WP aeret e
K
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Tkanova distribuce diagnosticky vyznamnych
enzymu

» Poskozena tkan muze byt diagnosticky nepfimo lokalizovana bud ze stanoveni aktivity tkanové
specifickych enzymu, nebo isoenzymu v Kkrvi.

« Tkanove specifické enzymy se vyskytuji prednostné v urcité tkani nebo maji v dané tkani
vysokou aktivitu. Pfiklady tkariové specifickych enzymu jsou uvedeny v nasledujici tabulce.
« Exprese isoenzymu je vétSinou pro kazdou tkani uréena geneticky. Proto stanoveni isoenzym

v krvi umoznuje identifikovat poSkozenou tkan, z které pochazeji (napf. pankreaticka lipasa, CK-
MB, LD1).

Organ AST AIT LD ILD;, CK GGT ALP ACP AMS LPS CHS
Jatra X XX X XX X XXX
Myokard X X X XX XX

Sval X X X XX

Zlu¢ovod XX

Ledviny X X X X X

Kost XX X

Erytrocyty* X X X XX

Prostata XXX

Pankreas X XX XM XNX
Parotis XX

* v erytrocytech 100krat vice LD neZ v plazmeé

" nirka organova specificnost. snadno indukovatelny 1o



Klinicky vyznamneé enzymy  TEST

Aminotransferasy

»zajistuji konverzi aminokyselin a a-ketokyselin
prenosem aminoskupiny, donor a akceptor
aminoskupiny je 2-oxoglutarat/ L-glutamat

- Alaninaminotransferasa, ALT — donorem —NH, Ala za vzniku

pyruvatu, marker- jatra (virova hepatitida, alkohol,
hepatopatie ...)

- Aspartataminotransferasa, AST — donorem — NH, Asp za
vzniku oxalacetatu, marker poskozeni - jatra, srdce,
infarkt myokardu, svalova poskozeni

ALT alaninaminotransferasa hepatopatie;srdecni
onemocneni;pomeér AST / ALT > 1 alkoholicke jaterni choroby,
infarkt myokardu, AST / ALT < 1 virova hepatitida

AST aspartataminotransferasa infarkt myokardu; hepatopatie;
krevni choroby; svalova poskozeni



Klinicky vyznamneé enzymy

o-amylasa, AMS

»syntetizovana ve slinivce, stépi a-1,4-glykosidickou vazbu
glykogenu a skrobu za vzniku oligosacharidu, produkovana
slin.zlazami a slinivkou brisni, liSi se cukernou slozkou,
izoenzymy S/P, pfiCiny —poSkozeni Zlaz (napf. akutni
pankreatitida), snizené vyluCovani enzymu ledvinami

alkalicka fosfatasa, ALP

»hydrolyza monoesteru kyseliny fosfore¢né s alkoholem,
fenolem, glycinem — nespecificka - stepi vazbu P-O-C, P-O-P,
P-S, P-N, ma nekolik izoforem podle tkane syntézy — kostni,
jaterni, placentarni, strevni, optimum v alkalické oblasti, marker
- poskozeni kosti, jater

kysela fosfatasa, ACP
e vlastnosti ALP, optimum v kyselé oblasti, marker- prostata




Dalsi klinicky vyznamné enzymy

kreatinkinasa , CK

»Kkatalyzuje reverzibilni fosforylaci kreatinu na kreatinfosfat za
spotfeby ATP, marker poSkozeni svalu, srdce

Laktatdehydrogenasa, LDH

»isoformy (tkan) srdce, jatra, katalysuje
reakci: laktat + NAD* < pyruvat + NADH + H* (reversibilni), neni
specificka, poskozeni tkane dle isoformy — elektroforeticky (plicni
embolie LDHS3,infarkt myokardu LDH1,2, hepatopatie + nemaoci
koster.svalstva LD4,5).

LD (S; konc. katal. akt. [ukat/l] abs. spektrofotometrie)

Vypovédni hodnota

LD se vyskytuje v cytoplasmé vS§ech bunék, koncentrace ve tkanich je asi 500x vyssi oproti koncentraci
v séru. Proto i pfi minimalnim poskozeni bunééné mebrany dochazi k elevaci LD v séru.

«Je nespecifickym ale velmi citlivym markerem poskozeni bunék (pfedevsim hepatocytl, myocyta,
kardiomyocytl, erytrocytl, leukocytll), Ize ji pouzit jako obecny screeningovy marker bunécné lyzy.
*Dfive pouzivané elektroforetické vySetfeni izoenzymu LD k rozliSeni etiologie je v souCasné dobé
nahrazeno specifiétéjSimi vysetirenimi (haptoglobin, troponiny, jaterni enzymy atd.).

https://www.ikem.cz/plm_lp/-A4:P+02290-L0000006.htm


http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/laktat.html
http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/nad.html
http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/pyruvat.html

Klinicky vyznamne enzymy

* PFiciny zvySené aktivity v séru

AST aspartataminotransferasa infarkt myokardu; hepatopatie; krevni choroby; svalova poskozeni
ALT alaninaminotransferasa hepatopatie;srde¢ni onemocnéni;pomér AST / ALT > 1 alkoholické jaterni choroby,

infarkt myokardu, AST / ALT < 1 virova hepatitida

LD laktatdehydrogenasa LD1,2 — infarkt myokardu, hemolytické anemie;LD3 — plicni embolie;LD4,5 —
hepatopatie, nemoci kosterniho svalstva

HBD hydroxybutyratdehydrogenasa aktivita podjednotek H (LD1,2), infarkt myokardu

GGT gama-glutamyltransferasa hepatopatie (zanét, alkohol, 1éky);test chronické konzumace
alkoholu;cholestaza

ALP alkalicka fosfatasa jaterni isoenzym — nemoci Zlu€ovych cest;kostni isoenzym — nemoci kosti (Pagetova
choroba,

rachitis, nadory), fyziologicky zvysen v obdobi ristu

ACP kysela fosfatasa prostaticky isoenzym — tumory prostaty;kostni isoenzym — metastazy tumort do
kosti,marker osteoporozy

CK kreatinkinasa CK-MB — piedevsim infarkt myokardu;ale téz pfi regeneraci kosternich svali, chronickych svalovych
onemocnéni a akutnim renalnim selhani;

CK-MM — nemoci kosterniho svalstva,intramuskularni injekce, télesna aktivita

AMS amylasa (Mr ~ 50 000) pankreaticky isoenzym — akutni pankreatitida;slinny isoenzym — parotitida

LPS lipasa akutni pankreatitida;akutni zvrat chronické pankreatitidy

PSA prostaticky specificky antigen karcinom prostaty TE ST
Pric¢iny snizené aktivity v séru

CHE cholinesterasa chronické hepatopatie,alkoholicko-toxicka hepatitida (intoxikace organofosfaty);ukazatel jaterni
proteosyntézy 2_Patobiochemie 2017 108



