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Poruchy metabolismu

metabolické zmény bilkovin, cukri, tuki

a hospodareni s vodou

(vétsinou mentdlni nebo fyzické postiZent)

7000 popsanych metabolickych poruch

(7% celkové populace)

dédicnost  geneticky podminény enzymovy

defekt zplsobuje metabolicky blok

s patologickymi nasledky

enzymopatie- nejcastéji je metabolickd Porucha
je zplsobena enzymovym defektem -
defektni enzym ma sniZzenou enzymovou aktivitu
nebo aktivita dplné chybi

primarni - geneticky podklad

sekundarni- ndsledek jinych poruch

substrat

1
mutace
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b] O /dysrunkéni protein produkt
multiorganove

mutace mtDNA postiZeni
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Typy metabolickych poruch

- Enzymopatie - celkem popsdno vice jak 200 poruch funkce enzymi - fenylketonurie
akumulace - prostorovy problém (glykogendzy, lipidozy), toxicita zvyseného (cysteinurie, dna;

preména na jiny Skodlivy metabolit, tlumi metabolismus jiného enzymu, prenasece,
nedostatek produktu

- Receptory a jejich poruchy - porucha funkce receptori - familidrni hyperlipidemie
(hypercholesterolémie)

* Poruchy molekularniho transportu - cystickd fibrdoza

- Defekt struktury bunék -muskuldrni dystrofie TEST

+ Regulace diferenciace pohlavi - gen SRY

* Mitochondridlni choroby - Leherova atrofie optiku

- Geny s dosud nezndmym mechanismem plsobeni - syndrom fragilniho X ( tripletova nemoc)
- Chybné endokrinni requlace - diabetes mellitus

typ defektu priklady postiZeni
defekt enzym PKU, galaktosémie, deficience adenosindeaminasy
defekt receptort testikularni feminizace, hypercholesterolémie
defekt molekularniho transportu cysticka fibroza, hypertenze
defekt struktury bunék Duchenneova a Beckerova muskularni dystrofie
defekt homeostazy antihemofilicky globulin, imunoglobuliny
defekt regulace ristu a diferenciace determinace pohlavi, inaktivace X chromozomu, tumor supresory
defekt mezibunééné komunikace inzulin, ristovy hormon, diferenciace pohlavi 4
defekt mitochondrii L eberova atrofie optiku




Metabolismus AK a proteint

proteiny z AK spojenych peptidovou vazbou (CO-NH) struktura:

- primdrni - 20 AK,- sekunddrni - vodikové a disulfidové vazby - globulin, p-sheet

- tercidrni - konformace v prostoru, - kvarterni-asociace nékolika proteinovych podjednotek
za fyziol. pH vétsinou negativni naboj

- pufry (schopnost vdzat H+), neustdld obnova a degradace bilkovin spojend s katabolizmem c
syntézou AK

aviak proteiny se svym polocasem znac¢né lisi

regulacni proteiny, enzymy a transkripéni faktory, zpravidla nékolik hodin

- albumin 10 dni, -svalové proteiny ~180 dni, -hemoglobin ~120 dni

- kolagen nékolik let

- obrat u 70 kg ¢Elovéka cca 300g proteini/den
- cca 30g/den za den se spotiebuje na substrdaty pro syntézu nukleotidu, glukézy, ketoldtek a neurotransmiterd
- cca 35 - 55g/den je oxidovdno na vodu, CO2 a dusik (nendvratné vylouéen jako urea) neexistuje zdsobni forma proteint

- AK "pool” je jen takovy, jakd je bezprostredni potreba

- zbytek oxidovdn a vyloucen

ztraty (a esencidlni AK) musi byt hrazeny dietnim privodem bilkovin

- esencidlni: His, Val, Leu, Ile, Lys, Met, Thr, Phe, Trp

- neesencidlni AK mohou byt vytvoreny zejm. z meziprioduktt citrdtového cyklu

dusik uvolnény z AK je ve formé amoniaku a amonnych soli toxicky, proto je v jatrech
zpracovan v cyklu mocoviny na netoxickou mocovinu, kterd je vylou¢ena moci 5



Traveni bilkovin a resorbce AK v GIT

proteiny v 6IT - ~50% z potravy,
velmi riznd “stravitelnost” proteind - mdlo trdveny elastin, keratin, mucin
enzymy trdveni proteinl - viz tabulka

- resorbce AK a di- a tripeptidl enterocyty tenk. stfeva pomoci transportérd
(SLC solute carriers - mnoho typl)

koncentrace AK v burice obecné mnohem vyssSi nez extracelularné,
proto nutno udrzovat aktivné
- Na+-dependentni transport - akt. transport Na+ facilitovana difuze Na+/AK

(:symporf) Proteins in the intestinal lumen
* - Na+-independentni - facilitovana difuze (=uniport)

resorpce celych proteini ve stirevé i picitinn:

v v s v . , 3-B-cligopeptides '.«‘,.. -peptides : Alanine
- omezené moznd - prostiednictvim bl o e Proline
endOCYTOZY a , . , T opeptiane l' ] \‘ ) Peptizase
nebo misty odpoupanych epitelii | T qinge ranspon (Tpeptide i

v/ / Ve / / UanS{:Oft
- vyuziva se pri systemove Entero- o N
. cytes Dw-tri-peptides

enzymoTer'apl | . Cytosolc pepltidases

(kapsle odolné dcinku HCl a

ankreatickych enzymi) Amino| Ackds

ATp | 6

Na*



Prehled traveni bilkovin
[bilkoviny] ¥

proteiny

|pepsinogeny |

- pepsiny
 karboxypeptidazy |
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enterocyty arninapeptidazy exppeptidira
| tenkého stheva | dipaptidizs dipaptid = 2 AK




Poruchy metabolismu bilkovin

oty BILKOVINY TKANI |

LEDVINY

plazflatické bilkoviny, mocoviha,
glykogen

F

v
inokyseligf —1p | aminokyselin
sy JATRA

moc

COZ +HZ0 + energie
h 4

STREVO KREY

AMINOKYSELINY

TEST

» zdkladni stavebni slozky (stavebni
bilkoviny, enzymy,

hormony, puriny, plazmatické

bilkoviny, aminy, hem)

- zdroj energie uhlikaté zbytky
aminokyselin se zaclenuji do

Krebsova cyklu, metabolismem bilkovin
vznikd amoniak —

mocovinu — ornitinovy cyklus

- bilkoviny se neuklddaji do zasoby

hyperfenylalani

1:6500 (CR), 1:13 000 (svét)

Poruchy metabolismu AMK nebo jejich transportérd

fenylalaninhydroxylaza (98 %),

nemie tetrahydrobiopterin (2 %)
tyrozinemie | 1:100 000 (svét) fumarylacetoacetathydrolaza
tyrozinemie Il vzacna tyrozinaminotransferaza
tyrozinemie Il | vzacna 4-hydroxyfenylpyruvat

dioxygenaza

alkaptonurie

000 - 1:1 000 000 (svét),

1:100
1:19 000 (Slovensko)

homogentisat-1,2-dioxygenaza

homocystinurie

1-9:1 000 000 (svét)

cystationin 3-syntaza

defekt renalniho transportu

cystinurie 1:7000 (USA) nékterych aminokyselin
nemoc . . ,
: A . dehydrogenaza vétvenych
avorového 1:185 000 :
J sirupu alfazeto yselin
izovalerova | 1:230 000 (svét) isovaleryl-CoA dehydrogenaza
glutarova 1:40 000 (b&losi) glutaryl-CoA dehydrogenaza

metylmalonova

2eidurie vzacna metylmalonyl-CoA mutaza
propionova A ; . .
acldemie vzacna propionyl-CoA karboxylaza

poruchy cyklu
mocoviny

1:30 000 (svét)
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Patofyziologie aminoacidopathii

Poruchy metabolismu AK sub?trét
<1500 Da { W

» 1) Aminoacidopatie
» 2) Organické acidurie
» 3) Poruchy detoxikace amoniaku [

Poruchy transportu AK
Poruchy metabolismu peptidi




Table 17-2 Some human genetic disorders affecting amino acid catabolism

Approximate
Medical incidence Symptoms and
condition (per 100,000 births) Defective process Defective enzyme effects
Albinism 3 Melanin synthesis Tyrosine 3-mono- Lack of pigmenta-
from tyrosine oxygenase tion; white hair,
(tyrosinase) pink skin
Alkaptonuria 0.4 Tyrosine Homogentisate Dark pigment in
degradation 1,2-dioxygenase urine; late-
developing
arthritis
Argininemia <0.5 Urea synthesis Arginase Mental retardation
Argininosuccinic 1.5 Urea synthesis Argininosuc- Vomiting,
acidemia cinate lyase convulsions
Carbamoyl >0.5 Urea synthesis Carbamoyl phosphate Lethargy, con-
phosphate synthetase I vulsions, early
synthetase | death
deficiency
Homocystinuria 0.5 Methionine Cystathione Faulty bone
degradation B-synthase development,
mental retarda-
tion
Maple syrup 04 Isoleucine, Branched-chain Vomiting, convul-
urine disease leucine, and a-keto acid sions, mental
(branched-chain valine dehydrogenase retardation,
ketoaciduria) degradation complex early death
Methylmalonic <0.5 Conversion of Methylmalonyl-CoA  Vomiting, convul-
acidemia propionyl-CoA mutase sions, mental
to succinyl-CoA retardation,
early death
Phenylke- 8 Conversion of Phenylalanine Neonatal vomiting;
tonuria phenylalanine hydroxylase mental 10
to tyrosine retardation




hyperfenylalaninemie

1:6500 (CR), 1:13 000 (svét)

fenylalaninhydroxylaza (98 %),
tetrahydrobiopterin (2 %)

tyrozinemie | 1:100 000 (svét) fumarylacetoacetathydrolaza
tyrozinemie Il vzacna tyrozinaminotransferaza
tyrozinemie Il vzacna 4-hydroxyfenylpyruvat dioxygenaza

alkaptonurie

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

homogentisat-1,2-dioxygenaza

homocystinurie

1-9:1 000 000 (svét)

cystationin R-syntaza

cystinurie

1:7000 (USA)

defekt renalniho transportu nékterych
aminokyselin

nemoc javorového sirupu

1:185 000

dehydrogenaza vétvenych
alfaketokyselin

izovalerova acidemie

1:230 000 (svét)

isovaleryl-CoA dehydrogenaza

glutarova acidurie

1:40 000 (b&losi)

glutaryl-CoA dehydrogenaza

metylmalonova acidurie

vzacna

metylmalonyl-CoA mutaza

propionova acidemie

vzacna

propionyl-CoA karboxylaza

poruchy cyklu mo€oviny

1:30 000 (svét)
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Poruchy metabolismu AK

. 1) AMINOACIDOPATHIE

- obecny mechanismus:

Akumulace AA, odchylky v degradaci AK v cytosolu
Akumulace amoniaku

Akumulace uhlikové kostry, org. kyselin
Nedostatek produktu

Deficity mitochondridlnich enzymi (dehydrogendza ketokyselin s rozvét.
retézci) leucinéza
Nezahrnuji CoA aktivované metabolity

Akumulace toxickych metaboliti, fenylalanin, fenylpyruvat, fenylacetdt -
FENYLKETONURIE (specifické poskozeni orgdni)

Diagnostikovany stanoveném hladiny metabolitt

Terapie: dieta

Aminoacidurie: pritomnost jedné nebo vice AK v moci, metabolitech
Hyperaminoacidémie: zvysend koncentrace 1-vice AK v séru

12



Poruchy metabolismu AK

. 2) ORGANICKE ACIDURIE

Organické acidurie jsou skupina nékolika desitek onemocnéni se
spolecnou charakteristikou: vylu€ovani karboxylovych kyselin v
moCi.

Organické kyseliny se v téle hromadi pri poruse metabolismu
zejména aminokyselin, ddle pak mastnych kyselin a sacharidi,
vzacne jinych latek.

Deficity enzymi v mitochondridlnim metabolismu,

CoA aktivovanych karboxylovych kyselin

= skupina nékolika desitek nemoci

m spoleéna charakteristika: vylu¢ovani
karboxylovych kyselin v moci (test-organicke
kyseliny v moci)
= obvykle puvod z poruch degradace uhlikové
kostry AMK (ev.sacharidu ¢i lipida)
m Casto akutni manifestace intoxikacniho typu 13
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Poruchy metabolismu aromatickych AMK (Fenylalanin, Tyrozin)

FENYLALANIN — TYROSIN (fenylalaninhydroxylaza)

1) hyperfenylalaninémie

defekt fenylalaninhydroxyldzy - klasicka fenylketonurie (PKU)

defekt dihydrobiopterinreduktdzy - hyperfenylalaninémie typu II a IIT

defekt biosyntézy dihydrobiopterinu (kofaktor) - hyperfenylalaninémie typu IV a V

AR dédi¢éné onemocnéni

hromadéni fenylalaninu a metabolitd (kys. fenylpyrohroznovd,fenylmléénd,fenyloctovd,o-hydroxyfenyloctovd)
dysbalance plazmatickych AMK: poskozeni vyvoj mozku,

fenylalanin brzdi enterdlni resorpci tyrosinu (soutézi spolu o transportér) —

porucha syntézy katecholiamin a melanindu (pigmentace kiize a vlasi je snizend) —

ireverzibilni mentdlni retardace (vysoké hladiny Phe poskozuji mozek), zdchvaty, psychézy, ekzémy,

mo¢ zdpachu po my3iné, svétld pigmentace (blond vlasy a modré oéi i v tom pripadé, nejsou-li pro to genetické predpoklady)

2) hypertyrozinémie

Tyrozinemie typ 1 - deficit enzymu fumary/ acetoacetdt hydroxyldzy

v krvi se hromadi metabolit sukcynilaceton, ktery poskozuje jdtra, ledviny, PNS a CNS zvld$tnim projevem je sebeposkozovdni nemocného
Tyrozinemie typ 2- deficit enzymu tyrosin-aminotransferdzy (postizeni o&i, kiiZze a CNS)

PFechodnd tyrozinemie nebo hyperfenylalanémie novorozenci - opoZdéné spusteni aktivity enzymu fenylalaninhydroxyldzy,
Prechodny vzestup tyrozinu v plazmé v prvnich 2 tydnech Zivota, dand opoZdénym zrdnim enzymi tyrozinaminotransferdzy nebo
4-hydroxyfenylpyruvdtdioxygendzy v jatrech

3) alkaptonurie

defekthomogentisdtoxygendsy

vysoka koncentrace kyseliny homogentisové (oxidace homogentisdtu na benzochininacetdt — generalizovand pigmentace pojiva, sklér,
boltct, kiiZe), arthritida (kylle, kotniky, pdter) poskozeni ledvin (urolithidza) a srdeénich chlopni (regurgitace aortdini nebo mitrdlni
chlopné), kalcifikace aorty, mo¢ na svétle tmavne (hnédy pigment alkapton)

Co0-
—
HO MH HO

TEST L-Tyrsin kys. homogentisova 4-maleylacetoacetat

14
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NH,

fenylpyruvat,fenyl Py oog 5> ﬂCHz —('JH—COO‘
acetat, fenyllaktat C=C
Phenylalanine
0,
melanin /- +
S idanss /‘ NADH + H
- 22 hydroxylase | tetrahydrobiopterin
dopachinon .
< *-__tyrosinasa \NAD
5 A, H,0
DOPA v
ALBINISMUS 3
52 = \ $H3
adrenalin & HO CH,—CH—CO0O0"
C=C
Tyrosine
a-Ketoglutarate
tyrosine
- +—‘® aminotransferase
Glutamate
Y, I
H CH,—C—CO0~
C=C
p-Hydroxyphenylpyruvate
0,
- ® p-hydroxyphenyipyruvate
dioxygenase
CO,
OH
#C—CHQ—COO'
TEST C

HO homogentisat

4C —CH;—CO0™
C
HO

Homogentisate
0;
h tisate
12 dioxsgenase | OO | AIRPIORURR
H+
“00C—C=C—C—CH,—C—CH,—C00"~
HH | |

Maleylacetoacetate

maleylacetoacetate
1somerase

H
‘OOC—}CI=C—(|.|7-—CH2—%-—CH2—COO ;

Fumarylacetoacetate

fuma,ymmmr Tyrosemielll
H

'OOC—%-C-—COO' + CHs-?—CHQ —~C00~

Acetoacetate

B-ketoacyl-CoA
transferase

CHj --("3 -—Cl"lg—("I—S-CoA




Poruchy metabolismu aromatickych AMK (Fenylalanin, Tyrozin)

1.hyperfenylalaninémie

defekt fenylalaninhydroxyldzy - klasicka fenylketonurie (PKU)

defekt dihydrobiopterinreduktdzy - hyperfenylalaninémie typu IT a IIT

defekt biosyntézy dihydrobiopterinu (kofak.) - hyperfenylalaninémie typu IV a V

AR dédi¢né onemocnéni

hromadéni fenylalaninu a metabolitl (kys. fenylpyrohroznovd, fenylmléénd,
fenyloctovd,o-hydroxyfenyloctovad)

dysbalance plazmatickych AMK: poskozeni vyvoj mozku,

fenylalanin brzdi enterdlni resorpci tyrosinu, tryptofanu, Leu, Ile

(soutézi spolu o transportér) —

FENYLALANIN — TYROSIN
(fenylalaninhydroxyldza) NH,

4 3 |
¢ McH,—CH—COO
c=C

porucha syntézy katecholiamint a
melanint (pigmentace kiZe a vlast je snizend) —

Phenylalanine

ireverzibilni mentdlni retardace &
/’ 2
_— NADH + H'

(vysoké hladiny Phe poskozuji mozek), e n
zdchvaty, psychdzy, ekzémy, ol
mo¢& zdpachu po mySing, - 1,0
svetld pigmentace (blond vlasy a modré oci i v tom pripade, x

nejsou-li pro to genetické predpoklady) HO—{  )—CH,~(J§-CO0"

rilma

C=C
Tyrosine




defekt fenylalaninhydroxyldzy -klasicka fenylketonurie (PKU)

O O
defekt . phenylalanine
fenylalaninhydroxyl 2 hydroxylase 5
azy = klasicka 9 / \
PKU, PKU I . NH; H,0 HO BHS
(GleVITG enzymu je . lclmhydm- dihydro- .
nizsi nez 25%) - Phenylalanine biopterin biopterin Tyrosine
98-99% pripadu,

AR dédicné
onemochéni Phe- toxicky pro mozek

The first enzyme in the catabolic pathway for phenylalanine (Fig. 17-26), phenylalanine hydroxylase,
catalyzes the hydroxylation of phenylalanine to tyrosine. A genetic defect in phenylalanine hydroxylase is
responsible for the disease phenylketonuria (PKU). Phenylketonuria is the most common cause of elevated
levels of phenylalanine (hyperphenylalaninemia). Phenylalanine hydroxylase inserts one of the two oxygen
atoms of O2 into phenylalanine to form the hydroxyl group of tyrosine; the other oxygen atom is reduced to
H20 by the NADH also required in the reaction. This is one of a general class of reactions catalyzed by
enzymes called mixed-function oxidases (see Box 20-1), all of which catalyze simultaneous hydroxylation of a
substrate by O2 and reduction of the other oxygen atom of O2 to H20. Phenylalanine hydroxylase requires a
cofactor, tetrahydrobiopterin, which carries electrons from NADH to O2 in the hydroxylation of
phenylalanine. During the hydroxylation reaction the coenzyme is oxidized to dihydrobiopterin (Fig. 17-27). Itis
subsequently reduced again by the enzyme dihydrobiopterin reductase in a reaction that requires NADH.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Autosom%C3%A1ln%C4%9B_recesivn%C3%AD_d%C4%9Bdi%C4%8Dnost

defekt dihydrobiopterinredukitdzy -
hyperfenylalaninémie typu IT a ITI

defekt biosyntézy dihydrobiopterinu (kofaktor) -
hyperfenylalaninémie typu IV a V

H. H ',
S 2 ) Ao pat o (I8 CH,—CH—CO00
“ (TE :[; H j): g: CHy < Phenylalanine
dihydrobiopterin | 5,6.7,8-Tetrahydrobiopterin ¥ chenyinlenine
reductasze ;‘ k hydroxylase
H gy /\ ol .
; HN‘\‘.-("' N“-x—.y-" N ~- = 7 X ?|"H:;
NADH S AN X B8 M HO—  )—CH,—CH—CO0
s W 2 H ﬁ:H—CH—CH:‘ T Tyrosine

OH OH
7,8-Dihydrobiopterin
(quinoid form)

2.defekt dihydrobiopteridinreduktdzy = PKU II a III
3.defekt biosyntézy dihydrobiopteridinu = PKU IV a V
fenylalaninhydroxyldza — monooxygendza = zapojuje jen jeden O, z druhého vznika voda, darcem H,

pro vznik vody je tetrahydrobiopteridin (THBP), po uvolnéni H, vznika dihydrobiopteridin (DHBP), ten je
redukovan DHBP-reduktdzou zpét na THBP



Metabolity fenylalanipog

GOOH COOH oxid.
H2N—C|ZH transaminace dekarboxylace

CH, i < fenylacetat
[:E] COOH

hydrogenace
(|:H—OH

. , CH;
fenylalanin fenylpyruvat

fenyllaktat
When phenylalanine hydroxylase is genetically defective, a secondary

pathway of phenylalanine metabolism, normally little used, comes into
play. In this minor pathway phenylalanine undergoes transamination
with pyruvate to yield phenylpyruvate (Fig. 17-28). Phenylalanine and
phenylpyruvate accumulate in the blood and tissues and are excreted in the
urine: hence the name of the condition, phenylketonuria. Much of the
phenylpyruvate is either decarboxylated to produce phenylacetate or
reduced to form phenyllactate. Phenylacetate imparts a characteristic
odor to the urine that has been used by nurses to detect PKU in infants.
The accumulation of phenylalanine or its metabolites in early life impairs
the normal development of the brain, causing severe mental retardation.
Excess phenylalanine may compete with other amino acids for transport
across the blood-brain barrier, resulting in a depletion of some required
metabolites.

_ NH;
%—CHz; —CH—COO

Phenylalanine
CH;—C—CO00
)
Pyruvate

aminotransferase | PLP
1

NH;

|
CH; —CH—COO
Alanine
O
Y%—CH, —C—C00

Phenylpyruvate

(‘Og‘_(
H,0
o > A OH
 %-CH,—C00 ¢ %-CH,—CH—CO00
Phenylacetate Phenyllactate

Alternative pathways for
catabolism of
phenylalanine in
phenylketonurics.
Phenylpyruvate
accumulates in the
tissues, blood, and
urine. Phenylacetate and
phenyllactate can also
be found in the urine.
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Neléecena HPA/PKU

ZAPACH PO MYSINE

U nas vyskyt 1:6500

1-2% HPA zpusobené sek.
poruchami pterinovéeho mtbl
m 30% pacientl BH4 sensitivni
B novorozenecky screening

m nelecena HPA- mentalni
retardace, typicky zapach-
mysina, svétla pigmentace,
ekzemy, epilepsie

® matemalni HPA-VCC,
mikrocefalie a PMR

Esy with untreated PKU
hit: ffwww.dkshis. stake, bous/newbom imagesPEL_untreated.jpg

lécba

dietou (do ukonceni vyvoje CNS - tj. cca do
20. roku Zivota), podavanim saptoterinu
(Kuvan) — synteticka verze prirodniho
THBP (zvysuje aktivitu
fenylalaninhydroxyldzy, at' je problém v
poruse enzymu, nebo v THBP), podavani L-
DOPA (substituce pro tvorbu
katecholamind), LNAA trasportér (large
neutral amino acids trasporter) - blokace
prestupu Phe ve vysokych hladinach skrz
hematoencefalickou bariéru

nemoc je vzata do
novorozeneckého screeninqu
(metoda tandemové hmotnostni
spektrometrie (od 1. 10. 2009);
drive Guthrieho test - odebrana
krev ditéte /4.-5.den po porodu/
se prida ke kolonii Bacillus subtilis,
bacilus preziva akorat v krvi
bohaté na Phe)

Phe se hromadi (hyperfenylalanémie - az

150-630mg/| plasmy) a je preménén na
fenylpyruvat a fenyllaktat a vylucovan
mocCi, Casto je vyluCovan ve formé
fenylacetylglutaminu

PKU- 3. den Zivota PKU- 12.mésic Zivotal

hittp,L/w



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%BD_screening
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hematoencefalick%C3%A1_bari%C3%A9ra

‘nasledky nelécené formy (PKU I) — ireverzibilni mentalni retardace (vysoké
hladiny Phe poskozuji mozek), zachvaty, psychozy, ekzémy, mo¢€ zapachu po
mysineg, svetla pigmentace (blond viasy a modré oc€i i v tom pripade, nejsou-li
pro to genetické predpoklady)

*nemoc je vzata do novorozeneckeho screeningu (metoda tandemove

hmotnostni spektrometrie (od 1. 10. 2009); dfive Guthrieho test — odebrana
krev ditéte /4.—5.den po porodu/ se prida ke kolonii Bacillus subtilis, bacilus preziva
akorat v krvi bohaté na Phe)

*lécba dietou (do ukoncéeni vyvoje CNS —tj. cca do 20. roku zivota), podavanim
saptoterinu (Kuvan) — synteticka verze prirodniho THBP (zvySuje aktivitu
fenylalaninhydroxylazy, at je problém v poruse enzymu, nebo v THBP), podavani L-
DOPA (substituce pro tvorbu katecholamint), LNAA trasportér (large neutral amino
acids trasporter) — blokace prestupu Phe ve vysokych hladinach skrz
hematoencefalickou bariéru

« Materska / maternalni fenylketonurie (PKU)

matka je fenylketonuriCka - dité je zdravé; nedodrzuje dietu-----

vysoké hladiny Phe poskozuji CNS ditéte — mentalni retardace s obrazem PKU, ale negativni na prikaz
mutace genu

 Prechodna hyperfenylalanémie -
opozdéneé spusténi aktivity enzymu fenyalalaninhydroxylazy 21
|éEba pfechodnym sniZzenim pfijmu proteinu



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ekz%C3%A9m
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Novorozeneck%C3%BD_screening
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hematoencefalick%C3%A1_bari%C3%A9ra
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mutace
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gen

hydroxylase
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Hyperfenylalaninémie + Fenylketonurie

nasledek neléCené poruchy - mentalni retardace

|éCba — prisna dieta s nizkym obsahem Phe do cca 15 roku
Zivota

pozdeji méne prisna dieta

fada vyrobku obsahuje sladidlo aspartam, nevhodné pro

fenylketonuriky, hydrolyzou uvolfiuje fenylalanin

HOOC

L-aspartyl-L-fenylalanin methyl ester (180x sladsi jak sacharosa) 23



Lecba - dietni opatreni

Po cely Zivot

Vysoky obsah Phe tyto potraviny:

vejce, mléko, syry, maso, drilbez, ryby, susené fazole a
lusténiny, vysoky obsah proteinu -vylouc¢eny z potravy

Lé¢ba pomoci BH4 -tetrahydrobiopterin, nékteri pac. na ni
nereaguyi

reaguji na Ié¢bu BH4 v zdvislosti na ée\jich mutaci genu PAH.

Sapropterin dihydrochlorid (Kuvan, BioMarin Pharma) je
peroralné uc¢inna syntetickda forma BH4.

Pozn: shodné priznaky vykazuje podobné onemocnéni
(hxperfenylalaningmie), ktere ma vsak jiny zdklad. Pricinou
tohoto onemocnéni je deficience néktereho ze 4 enzymu, které
se podili na tvorbé a metabolismu tetrahydrobiopterinu BH4 -
viz zde vyse

Dalsi moznosti je enzymatickd substituéni terapie

24



Obsahy Phe v potravinach

Pramérny obsah fenylalaninu (PHE) v riiznych druzich potravin

Potravina Pramérny obsah PHE v
1g bilkoviny (udaj v
mg)

Cerstvé ovoce 27

Cerstva zelenina 35

Cerstvé houby 29

Brambory a vyrobky z 49

nich

Miéko a mlééné vyrobky 51

Pecivo 58

Veprové maso 44

Hovézi maso 48

Uzeniny 46

Ryby 43

Orechy 51

Obili 55

Zloutek 49

Bilek 69

Cukrovinky,Eokolada, 50

susenky



VCasna diagnostika — test dle Guthrie
(newborn screening, NBS)

 Test dle Guthrie

* Princip vySetfeni moCi chloridem Zelezitym k prikazu PKU-
patfi k historii této vrozené metabolické poruchy

« 1934, kdy matka se svymi dvéma mentalné retardovanymi détmi na klinice
v Oslu vyhledala |ékafe, profesora Asbjorna Follinga, znamého v té dobé
jeho védeckymi pracemi v biochemii. Pfi rutinnim vySetfeni nebyla pficina
mentalni retardace déti zifejma. Profesor Folling vSak vénoval dale
pozornost vySetfeni jejich mocCi. Provedl reakci, kdy k moci pfidal FeCl3.
Vysledkem bylo zelené zbarveni, ale to Folling neoCekaval a dosud se s ni
u Clovéka nesetkal. V pribéhu nasledujicich tydnt se mu podafilo izolovat
substanci, ktera byla zodpovédna za neobvyklou reakci, kyselinu
fenylpyrohroznovou - test nebyl specificky reagovaly i jiné latky

* Novou éru v diagnostice odstartovalo zavedeni testu dle

Guthrie (od r.1975 — z kapky krve)
Roberta Guthrie, od r.1960 test diky jeho usili
Princip testu: fenylalanin - rust bakterii Baccillus subtilis —

v kultivaénim médiu s inhibitorem B-2-thienylalaninem , k rastu nutny
fenylalanin.

2.den po narozeni — test, Robert Guthrie (1916-1995) - americky lékar,
mikrobiolog, pracoval v Minesoté,




The Guthrie test for diagnosing phenylketonuria

Grow E. coli Phe™ on Spread on minimal Cells persist, but do
rich medium medium not grow

Place patients’ blood samples

on inoculated agar—bacteria @

will grow around samples

containing excess phenylala- @ @
nine C

27
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PAH Mutations Associated with

LNAA v |éébé PKU BH4-Responsive HPA
s e o Regulatory domain F39L
83100‘1 % Hmn& 8 8 Plienylalanine El786 ligg‘?
5 5 s VI90A
g 5 P21IT RO8S5
‘y £ i C 8 | & ESatE A 104D
© g% o| @ R261Q | S110C
0 V8 éb 0 s A tocec yriend D1296
«* il B o L308F
T T T St o s o et A313T |
‘ K320N |
hittp://www.funpecrp.com. br/gmr/year2006/voll-5/gmr0182_full_text.htm A 37 3T . .
E3906 | Tetramerization
A395p domain
Large Neutral Amino Acid Supplementation A403V
Other novel therapeutic approaches can be categorized by4hes g Y414C
_ Catalytic domain

site of action or target organ (Figure 2) [17].
These categories include enteral, systemic, liver-directed
approaCheS. Dietary restriction of Phe intake is ::;;:FIZ?,,IT},T?::’;in:':]-S,eff 2002) dsplayed ca Erlandsen H and Stevens RC, The Structural Baas of Phenylizetoauna
an example of enteral approach. Alternatively Large Neutral =~~~

Amino Acid (LNAA) can be used. LNAA

can compete with the same transporter of Phe across the

gastrointestinal and blood brain barrier to reduce

Phe absorption and entry into the brain [18]. A double blind,

placebo-controlled study indicated a

significant decline in blood Phe concentration in patients with

PKU treated with LNAA for 2 weeks

suggesting that LNAA compete with the transport of Phe in the

gastrointestinal trac [19]. These studies

suggest that adding LNAA to the diet of patients with PKU could

reduce blood Phe concentrations.

28



Poruchy metabolismu aromatickych

AMK (Fenylalanin, Tyrozin)

FENYLALANIN — TYROSIN (fenylalaninhydroxylaza) J—\ RO M

2.hypertyrozinémie R

Tyrozinemie typ 1 - deficit enzymu fumaryl acetoacetdt hydroxyldzy o |~ aKetoglutarate

tyrosine f
v krvi se hromadi metabolit sukcynilaceton, s Gutamate

ktery poskozuje jatra, ledviny, PNS a CNS zvlastnim projevem Vo Wl fhe
. v ’ s , HO—¢ 7—(.H2—(,—COO
je sebeposkozovdni nemocného i
Tyrozinemie typ 2- deficit enzymu tyrosin- ammofransferazy (postizeni oci, kiize a CNS) FimEae:
0s
PFechodna tyrozinemie nebo hyperfenylalanémie novorozenci R 7 d‘o’",’;,;ﬁ
v yv s v, v 7 . . P CO,
- opozdeéné spusteni aktovity enzymu fenylalaninhydroxyldzy, ! fa
prechodnyvzestup tyrozinu v plazmé v prvnich 2 tydnech Zivota, : =<t hob
/ v o v’ Y o . . z T i ii { _a/“'-C 2—C00~
dand opozdénym zrdnim enzymu tyrozinaminotransferdazy nebo ' }—¢

HO

4-hydroxyfenylpyruvatdioxygendzy v jatrech
3. Alkaptonurie defekt homogentisdtoxygendsy ‘
vysoka koncentrace kyseliny homogentisové A

(oxidace homogentisatu ha benzochininacetdt — generalizovana pigmentace pojiva, sklér, on
boltct, kiize), arthritida (kyéle, kotniky, pdter),poskozeni ledvin (urolithidza) a srdecnncﬁhlqp,n_mo

homogentisat

(regurgitace aortadlni nebo mitralni chlopné), kalcifikace aorty, rc
mo¢ na svétle tmavne (hnédy pigment alkapton) Homogentisate
_02
2 aensmenase D) | RIKAPIRUHA
/@/‘\rcoo. @; | Coo- s H*
- “00C—C=C—C—CH,—(—CHpg00"
e oo @(Y TEST Sl S

COo- o o
Maleylacetoacetate

L-Tyrosin kys. homogentisové 4-m aleylacetoacetat IR



2. hypertyrozinémie

Tyrozinemie typ 2- deficit enzymu tyrosin- { —\—( ‘H,—CH—C00"
. / v ’ v/ O v =C
aminotransferdzy (postizeni oi, kuze a L Phenylalanine
CNS) 0,
H H Yy phenylalanine NADH + H*
Tyrozinemie typ 1 - deficit enzymu fumary/ R Q" sroyisse | etraydrobiopterin
acetoacetdt hydroxyldazy i
L d . . \’HZO
v krvi se hromadi metabolit sukcynilaceton, 2
/’ v . o / . NH3
k’re,r'\}/ p’oskozq je JGTI‘.‘G, ledvmyv, PNS a GNS = _/—\/_( T e
zvlastnim projevem je sebeposkozovdni C=c
nemocného | Lyrosthe
v ’ . . | — a-Ketoglutarate
Prechodnd tyrozinemie nebo R . »®mm;§;.j::;:(m
utamate

hyperfenylalanémie novorozenct - !
opozdené spusténi aktovity enzymu
fenylalaninhydroxyldzy,

I
HO—< /—( H,—C—C00~

Prechodny vzestup tyrozinu v plazmé v prvnich e e e
2 tydnech Zivota, dand opozdénym zr'c'mir-¢ P C 0
enzymu tyrozinaminotransferdzy nebo [>co,
4-hydroxyfenylpyruvatdioxygendzy v jatrech __<°H
(~(H2 —C00~

\\
HO 30

Homogentisate



TYI"OS iInemie LI. (Richter-Hanhartiiv syndrom)
Tyrosinemie IT-obdoba prvniho typu, ale defekt je v

jiném enzymu - tyrosin aminotransferasa- v. kroku
metabolismu (katabolismu) tyrosinu

Konverse tyrosinu na acetat-manifestovan onemocnénim
zvanym keratosa
velmi vzdcné onemocnéni, AR dédi¢né
zvysend hladina tyrosinu (40-50mg/| plasmy)
mirnd mentalni retardace, hyperkeratdzy (na dlanich a ploskdch nohy),

zaniceni spojivek, ulcerace na rohovce, nystagmus, glaukom (zakaleni
krystaly tyrosinu), tyrosin a jeho metabolity jsou pFitomny v moci

|e¢ba dietou

hyperkeratossi


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Nystagmus
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Glaukom

Tyrozinemie typ 1

- deficit enzymu fumaryl acetoacetdt hydroxyldzy

v krvi se hromadi metabolit sukcynilaceton, ktery poskozuje jatra, ledviny, PNS a CNS
zvlastnim projevem je sebeposkozovdni nemocného

Tyrosinémie I. typu (tyrosindsa)
defekt ve fumarylacetacetdthydrolaze (exprimovdna hlavné v jatrech a ledvinach)

a pravdépodobné také maleinylacetacetdthydroldze, AR dédicné
vysokd hladina Tyr (60-120mg/| plasmy) i Met, vysoké hladiny metabolitl ovliviiuji ¢innosti

jinych enzymi a transportnich systémi - t€Zkd patologie -
hepatorenadlni selhani (cirhéza jater, hepatomegalie, koagulopatie,
Fanconiho syndrom - onemochéni proximdlnich tubull ledvigeaayluéovani ¥ d&féil —

hypofosfdatemicka krivice) ' fumarylacetoacetasy

Xp i ’ m Akutni prubéh v
postizeni CNS (krele, hyperextenze, , kojeneckém véku
. . . v 4 m Hepatorenalni postizeni s

sebeposkozovam,,zas‘rava dechu), ascu‘tes, hromadéné me‘raboll’r _ akutni jaterni dysfunkci a
(maleylacetoacetat, fumarylacetoacetdt)
a jejich derivdty (sukcinylaceton a sukcinylacetoacetat)

Fanconiho syndromem
m porfyrické krize-bolesti

v/ .. , . , . - bricha
tvori derivaty glutathionu (vyrazeni z funkce jednoho antioxidan m Chronicky- ci jater a ca v
- poskozeni tkdné radikdly cirhose

m | ecba dietou a nitisonem,
transplantace jater

-akutni tyrosinéza bez I1é¢by — prijmy, zvraceni, heprospivani kojencd

-zdpach po hldavkovém zeli, umiraji do 6-8 mésict (jaterni selhdni)

*chronickad tyrosinémie — priznaky stejné, ale slabsi, umiraji do 10 let 32
‘lécba drive dietou bez Phe, Tyr; dnes NTBC — blokdtor p-hydroxyfenylpyruvdthydroxyldzy



7 Vv

Lécba
Nitisone - zndm jako NTBC, latka ptvodné vyvinuta jako
herbicid.
Nyni - pouzivdn jako latka zpomalujici G¢inky tyrosinemie
typu I.
Poprve k této indikaci pouzita v r.1991-odvratila nutnost
transplantace jater poSkozenych timto onemocnénim,
jako lek prvni volby. Je studovdna v souvislosti s

alkaptonurii.
Komeréni nazev léku - Orfadin.

Mechanismus Gc€inku nitisinonu zahrnuje reversibilni
inhibici 4-hydroxyphenylpyruvate oxidasy , tak ucinkuje
preventivné formujici tvorici kyselinu maleylace’roace’rlc
acid a fumarylacetoacetic acid

> mohou byt potencialné konvertovany ha succinylaceton, a
toxin ktery poskozuje jdtra a ledviny 33




Poruchy metabolismu aromatickych AMK

(Fenylalanin, Tyrozin)

alkaptonurie
defekt homogentisdatoxygendsy

vysoka koncentrace kyseliny )
homogentisové (oxidace homogentisatu na benzochininacetat —
generalizovand pigmentace pojiva, sklér,
boltct, kiize), arthritida (kyéle, kotniky, pdter),
poskozeni ledvin (urolithidza) a srdecnich chlopni (regurgitace aortadlni nebo
mitradlni chlopné), kalcifikace aorty,
mo¢ na svétle tmavne (hnédy pigment alkapton)

Léeéba NTBC

34




Poruchy metabolismu vétvenych AMK (Val, Leu, Isoleucin)

1. transaminace (transamindza)— 2-oxokyseliny (val — 2-oxoisovalerat, leu — 2-oxokapr'onc'rr,
ile — 2-oxometylvalerat

Leucin Isoleucin Valin

2. dekarboxylace
3. dehydrogenace (specifickd multienzymova dehydrogendza) l aminvoiransferass aminclransferasa l
1) Hypervalinémie nizkd aktivita spoleéné transamindzy

. . , , v s r 1 7 ¥ 1 A
pro valin, velmi vzacné onemocnéni, a-ketoisokaprodt a-keto-B-metylvalerat a-ketoisovalerit

H 4 N H -4 dehydrogennsa vitvenich | dehydrogenaza witvenfych

2) Nemoc javoroveho sirupu (leucinoza) l ettt | abbeteloprelin l
deficit nebo nedostateénad Cinnost dekarboxyldzy e 4 leohubrrvlCod
zvysené hladiny Val, Leu i Ile a jejich 2-oxokyselin ' g-metylbutyryl-CaA o

poskozeni mozku, neprospivani, spavost, kéma, pozdéji vegetativné nervové problémy (poruchy Cinnosti
srdce - bradykardie, hypotermie,aZapnoe), tézka dehydratace

3) Intermitentni formy leucinozy

méne zdavazné modifikace dekarboxyldzy

metabolismus Val, Ile a Leu je sniZen, ale zachovan, priznaky leucinézy se objevuji pozdéji a prilezitostné

(po poziti velkého mnozstvi AMK)

4) Isovalerova acidémie deficit isovaleryl-CoA-dehydrogendzy

metabolickd acidemie (pH 7,3), ketonurie, hyperamonémie, hypokalcémie, hyperlactémie, zapach dechu,
télnich tekutin, kéma po poziti velkého mnoZstvi bilkovin, povsechnd pancytopenie

5) Methylmalonova acidurie

vznika pri avitaminoze B12, B12 je kofaktorem enzymu méniciho metylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA
(radikalova isomerace), metabolickd aciddza

TEST 35



Prehled metabolismu rozvétvenych AMK

1. transaminace (transaminaza)— 2-oxokyseliny (val — 2-oxoisovalerat,
leu — 2-oxokapronat, ile — 2-oxometylvalerat

2. dekarboxylace

3. dehydrogenace (specifickd multienzymova dehydrogenaza)

prvni tFi reakce spolec¢né pro vsechny tyto AMK , AMK prochdzeji jatry

Spolecné reakce

transaminace (1. reakce) spole¢nou transaminazou (aktivita nejvyssi v myokardu a
kosternim svalu, nizka v jatrech) - vznikaji prislusné 2-oxokyseliny (val — 2-
oxoisovalerdt, leu — 2-oxokaprondt, ile — 2-oxometylvalerat); blok u hypervalinémie

dekarboxylace (2. reakce) a dehydrogenace (3. reakce) - probihd v mitochondriich —
specifickd multienzymova dehydrogendza — vznikd acyl-CoA o jeden uhlik kratsi nez
plvodni oxokyselina; blok (2 - dekarboxylace) u nemoci javorového sirupu; blok (3 -
dehydrogenace) u isovalerové acidémie

vysledek:
| | [
Val — me'I'hYl(]kr'yo lOYI —COA *H,N f(l‘ —H H,N f(l' —H “H,N f(l' —H

CH CH H—C—CH,

Leu — p-metylkrotonoyl-CoA n,

I . ' I C I,C CH, CH,
I e - Tlg Oy - OA Valine Leucine Isoleucine 36



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Transamin%C3%A1zy

Srovnejte konecné produkty

L_eucin

acetyl-CoA + acetoacetat

ketogenni AK

BlZ

Isoleucin

acetyl-CoA + sukcinyl-
CoA

smisena AK

Valin

sukcinyl-CoA

glukogenni AK
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Rozvetvené AK - shrnuti

- BCAA (branched chain amino acids)
+ vechny tri jsou esencidlni
» prvni reakce katabolismu jsou podobné (transaminace,

oxid. dekarboxylace, dehydrogenace), kone¢né produkty
jsou ruzné

» leucin - ketogenni AK

* po jidle je jejich zastoupeni v krvi vysoké (cca 70 % vsech
AK), protoze jdtra je nevyuzivaji (nedostatek
aminotransferas)

* nejvice jsou utilizovany ve svalech a CNS
+ priznivé ovliviuji katabolické stavy (infuze)

38



1) Hypervalinémie
nizkd aktivita spole¢né transamindzy pro valin, velmi vzdcné
onemocnéni,

2) Nemoc javorového sirupu (leucin6za) 1:185 000, dehydrogenaza
vétvenych alfaketokyselin

deficit nebo nedostatecnd ¢innost dekarboxyldzy

zvysené hladiny Val, Leu i Ile a jejich 2-oxokyselin

poskozeni mozku, neprospivani, spavost, kéma, pozdéji vegetativné nervové problémy (poruchy
¢innosti srdce - bradykardie, hypotermie,aZzapnoe), tézka dehydratace

3) Intermitentni formy leucinézy, méné zavazné modifikace
dekarboxyldzy

metabolismus Val, Ile a Leu je sniZen, ale zachovdn, priznaky leucinézy se
objevuji pozdéji a prilezitostné

(po poziti velkého mnozstvi AMK)

4) Isovalerova acidémie, 1:230 000 (svét), isovaleryl-CoA
dehydrogendza

deficit /isovaleryl-CoA-dehydrogendzy

metabolickd acidemie (pH 7,3), ketonurie, hyperamonémie, hypokalcémie, hyperlactémie, zdpach
dechu, télnich tekutin, kdma po poziti velkého mnoZstvi bilkovin, povSechnd pancytopenie

5) Methylmalonova acidurie, metylmalonyl-CoA mutaza

vznika pri avitaminoze B12, B12 je kofaktorem enzymu méniciho metylmalonyl-CoA na sukcinyl-
CoA (radikdlova isomerace), metabolickd acidéza
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Ad 2) Nemoc javorového sirupu

Porucha v mtb Leu, Tle, Val - rozvétvené aminokyseliny - deficit
dehydrogenasy rozvetvenych AK, hromadi se organické kyselin¥ (alfa -
ketokyselinové derivaty ) -zavaznd toxicita. Deficit nebo nedostatecna
cinnost dekarboxylazy.

Prebytek toxic. metabolitl - vzdy po zdtézi zvySenym mnozstvim o
rozvetvenych AK, napf. novorozenecky ubytek poporodni vahy, odbourdvani
proteinu -pri horecce, hladovéni, diety, nemoc, toxicita pro mozek

Nékolik variant, mutace geni pro podjednotky MSUD, AR,

Klinicky projev:(pot,mo¢ -zdpach po javor.sirupu, karamelu, sus.ovoce)
Novorozenec - Casné po narozeni, letargie, Spatné prijimaji kojeni - slabé
saji, podrazdénost, mirnéjsi forma - mentdlni retardace. Hyperacidosa,
hyperamonemie —krece, koma - bez le¢by smrtlll

Lécba:

* Dieta se snizenym leucinem a limitovanym valinem a izoleucinem, doplnéni

spec. vyzivou s AK dulezitymi pro rust (pr'isplvajl zdrav.pojist'ovny)

Opatreni: zabrdnit hladovéni, omezeni prijmu proteind - nahraz. glukosou /v

dobé nemoci apod.)

Co nejdrive zahgjit lécbulll po 14.dnu zahdjeni IECby - postiZeni intelektu,

jen vzacné- normalni intelekt
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Ad 3) Leucinozy

Intermitentni formy méné zavazné modifikace dekarboxyldzy

metabolismus Val, Ile a Leu je sniZen, ale zachovan, priznaky leucindzy se
objevuji pozdéji a prilezitostne

(po poziti velkého mnozstvi AMK)

Leucinosa

m Perakutni manifestace
intermitentni varianty

= Koma, dystonie

Leucine Isoleucine Valine m zvlastni zapach po
I\‘ { karamelu/javorovém
o ,\ oy }\ o~ sirupu
a-keloisocaproic acid  a-keto-B-methylvaleric acid  a-ketoisowaleric acid | @-ketoacids m Lécba akutnich
dekompensaci
m Lécba dlouhodoba-
ek L dieta

hitp://losyoruguas.comyarchivos/0686.gif

Isovaleryl-CoA a-methylbutyryl-CoA sobutyryl-CoA [ bt ksl faiv J
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Ad 4) Isovalerovd acidémie

deficit isovaleryl-CoA-dehydrogendzy

metabolicka acidemie (pH 7,3), ketonurie, hyperamonémie,
hypokalcémie, hyperlactémie, zdpach dechu, télnich tekutin,
kéma po poziti

velkého mnozstvi bilkovin, povsechnd pancytopenie

leavaiarBs Seidtns Isovalerova acidurie

m Deficit IVA-CoA DH
m Perakutni/intermitentni prabéh

m Koma s acidosou a ketonurii,
zapach zpocenych nohou

m | &cba akut.dekompenaci-
eliminace

m | écba dlouhodoba-dieta, karnifin,
glycin
m Novorozenecky screening

hetpc//images google. comyimgres Imgurl <hittp/ /www. hasupport.org/images/

R /e sy oom, W R-OonSEnS wploscs L0 D] seeaty-Teet.ipg
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Ad 5) Metylmalonova acidurie

vznikd pri avitaminoze B12, B12 je kofaktorem enzymu méniciho
metylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA (radikdlova isomerace)

metabolicka acidoza, patri do skupiny organickych acidurii.
»porucha metylmalonyl-CoA mutdzy (preménuje izoleucin, valin, methionin a
threonin, podili se na syntéze CHOL a MK).
AR dédi¢nd.
Klinicky obraz

kratké bezpriznakové obdobi po narozeni; pak zvraceni; letargie;
progredujici porucha védomi; edém mozku; selhdni jater a ledvin; déti
umiraji pod obrazem sepse, krvdceni nebo sokového stavu;

v akutnim stadiu - ketoaciddza a laboratorni zndmky jaterniho a
ledvinného selhani;

v krvi i moCi je vyssi glycin, valin, methionin a nékteré organické kyseliny,
hlavné metylmalonova.
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Diagndza

vySetreni organickych kyselina AMK v

moci a krvi;

presny Typ defektu urci enzymaticke  \jethyimalonova acidemie
vysetreni kultivovanych fibroblastu.
Terapie pri podezreni by mél byt
zastaven prisun bilkovin a musi se
zabranit katabolismu - koncentrovand
glc inflze; pfi v€asné |éCbé miuze byt
prognéza dobrg;

u kriticky nemocnych musime k
detoxikaci uzit elimina¢ni metody:

se sestupnou Ucinnosti: hemodialyza,
hemodiafiltrace, peritonedlni dialyza a
vymennd fransfize; nutnd je celoZivotni
dieta s omezenim prijmu prirozenych
bilkovin s pridavkem smési esecidlnich

AMK bez izoleucinu, valinu, methioninu a
threoninu.

® novorozenecka forma: ataky
ketoacidosy s hyperamonemii
a komatem

® mirnéjsi formy-intermitentni
ataky encefalopathie

= chronické problémy:
nefropathie progredujici do
renalniho selhani a ruzna
mira postizeni CNS (pac.na
obrazku-hluchota, néma),
infekce Candida sp.

m |écba: restrikce IMTV,
sterilizace streva, u ¢asti
pacientt B12, agresivni Iécba
akutnich atak
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Homocystinurie

porucha aktivity B-cystathionin syntethasy (transsulfurace methioninu na cystin)
projevy jsou celkem rozmanité a postihuji rizné tkdané a orgdny -

porucha dusevniho vyvoje, marfanoidni fenotyp

(vysoka stihla postava, arachnodaktylie, kyfosa, skoliosa, osteopordza),
ektopie Cocek, glaukom a centrdlni i periferni trombembolické prihody
Cystindza

je dusledkem deficitu lyzosomdibunék uvolfiovat cystin,

ktery se v nich pak hromadi

hromadénim je postizen RES (slezina, jatra, uzliny a kostni dren
poskozeni ledvin - glykosurie, fosfaturie, albuminurie, hyperaminoacidurie,
chronickad acidéza a uremie

Cystinurie

AR porucha transportu AMK - cystinu, lyzinu, ornitinu a

argininu v ledvindch a ve strevé, renalni a strevni problémy, cystin v moci kristalizuje

Poruchy metabolismu Tryptofanu a Tyrozinu

Hartnupova choroba -AR porucha transportérd neutrdlnich AMK v ledvinovych

tubulech a tenkém streve, deficit tryptofanu - kozni zmény TEST
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1) Homocystinurie

porucha aktivity B-cystathionin syntethasy (transsulfurace methioninu na cystin), mize vést
ke zvy3ené hladiné homocysteinu v krvi. Projevy jsou celkem rozmanité a postihuji rizné
tkdné a orgdny - porucha dusevniho vyvoje, marfanoidni fenotyp (vysokd stihld postava,
arachnodaktylie, kyfosa, skoliosa, osteopordza), ektopie cocek, glaukom a centrdlni i
periferni trombembolické prihody

AR dédicna Cetnost 1:200 000

klinicky obraz: projevy nejsou zietelné hned po narozeni, ale v daléim vyvoji dochdzi k symptomim
postihujicim rizné tkdné a orgdny

- objevuji se v batolecim nebo predskolnim véku - porucha dusevniho vyvoje (psychomotorickd

retardace v 60% pripadli4l), marfanoidni fenotyp (vysokd $tihld postava, arachnodaktylie, kyfosa,
skoliosa, osteopordza), ektopie ¢ocek, glaukom a centrdlni i periferni trombembolické prihody

- luxace ¢ocek zplsobuji silnou myopii, trombdzy vznikaji nejcastéji na bazi lebni a ohrozuji na
Zivoté, dochdzi ke gangréndm orgdnd, které zpravidla ukonéi Zivot hemocného v 20.-30. roce

- atrofie zrakového nervu, cor pulmonale, hypertenze
laborator: zvyseni homocysteinu v krvi, Castd metabolickd osteopatie
- nutno potvrdit na enzymatické a molekuldarni drovni
dif.dg: homocysteinémie je i pri - poruse metabolismu metylmalonové kys., kobalaminu nebo
pri nedostatku B12
terapie: ¢dst pacientl (cca 50%!4)) priznivé reaguje nha vysoké ddvky pyridoxinu (vit B6) (v
mnozstvi 300-900 mg/d*]), ktery reguluje ¢innost p-cystathionin syntethasy
- je nutné zahdjit dietni Ié€bu s omezenym prisunem methioninu
- je dostupnd prenatdlni diagnostika
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Homocystein

Homocystein (systematicky ndzev 2-amino-4-sulfanylbutanova
kyselina) je aminokyselina, ktera vznika pri normdlnim metabolismu u lidi
a jinych savcl z aminokyseliny methioninu. Normdlné se odbourdvd na
potfebnou aminokyselinu cystein pod vlivem vitamini B (zvldsté By, By,
kyseliny listové).

Nedostatek téchto vitamint, napriklad ve stravé vegetaridni, anebo
vzdcnd dédiénd choroba .homozygotni homocystinurie'll mize vést ke
zvysené hladiné homocysteinu v krvi.

Methioninovy cyklus

+ Ser Methionine
O_J\‘/\/SH . o/\)LO- \;/ THF u\
NH3 NH3 ¢l PMG
' S-AdoMet = MG
Homocysteine Serine
-H20 Methylene-THF
5 N Betaine ‘5} oHcy
] JH/\/S o Methyl.THF  Homocysiaime  Prc¥stathionin syntethas)
NH3 0 Cystathionine
Cystathione .
H,S +EystE|ne+ L-gamma-glutamylcysteine
+H20 Cysteinesulfinate \
- NH4+ Glutathione
Hypotaurine \_\
0 0]
+ ﬁ)k ¥ S8 —> SOy CysGly
O.J\[(\CHS HS 0- Taurine a7
0 NH3


http://cs.wikipedia.org/wiki/Aminokyselina
http://cs.wikipedia.org/wiki/Metabolismus
http://cs.wikipedia.org/wiki/Methionin
http://cs.wikipedia.org/wiki/Cystein
http://cs.wikipedia.org/wiki/B-komplex
http://cs.wikipedia.org/wiki/Homocystein#cite_note-1

N nemetnyiace

Dva typy homocystinurii

Ser Hetﬂi-:r ine
e - u\ B-cystathionin syntethasy
S-AdoMet —= MG

' UDMP/KDDL:
16 pacientt

Cystathionine

H,S = Cysteine_» L-gamma-glutamylcysteine

Cysteinesulfinate ¥ Remethylacni
¥ Glutathione
Hypotaurine UDMP/KDDL:
¥ SO-— SO CysGly 4 pacienti
Taurine | MTHFR, cblE

Vitaminy a metabolismus Hcy Transsulfurace

Ser - Methionjne

GM’/ OMG D\ Ser THE Methionjne
Methylene-THF @ S-AdoMet == MG
S-AdoHcy HE

O Betaine Methylene-
Methyl-THF orin:u: teine Betaine 45) oHcy
Cystathionine ' Methyl-FHF r&ﬂqrsteme
@ Folaty H,S = Cysteine—» |-gamma-glutamylcysteine Cystathionine
$ B2 Cysteinesulfinate \J . H,$ <t Cysteine—s= L.gamma-glutamylcysteine
¥ Glutathione

O e Hypotaurine Cysteinesulfinate *“ :
@® &6 ¥ S{g-—b S{%’ CysGly ¥ \ Glutathione

Taurine Hypotaurine i i \

¥ SC4—> SO Cysyg

Taurine




2) Cystindza

AR dédi¢nd
¢etnost 1:50 000 - 1:1000 0004 (nefropatickd,ne nefropatickd-adultni)
jednd se o defekt lyzozomalnich transportu cystinu (Cys2), ktery vede k jeho
ukladani
hromadénim je postiZzen RES (slezing, jatra, uzliny a kostni dren), depozita lze
prokdzat i v burikdch tubull ledvin a spojivek

klinické projevy jsou patrné pouze v ledvindch, kde dochdzi k tézkému poruseni
jejich funkce

laborator: projevy poskozeni ledvin - glykosurie, fosfaturie, albuminurie,
hyperaminoacidurie, chronickd acidéza a uremie

- povsechnd aminoacidurie je ddna poklesem GF, coZ brzy vydsti v selhdni
ledvin

terapie: symptomatickd Ié¢ba tubuldrni dysfunkce, vétsinou jsou nutné vysoké
ddvky vitaminu DI
- poddvdnim cysteaminu, ktery (¢inkuje dvojim zplsobem
- vazbou na cystin vytvdri cystein, ktery muze byt vylu¢ovany z lyzozomu
pomoci cysteintransporterul

- vazbou na cystin se vytvdri disulfid cystein-cysteamin, ktery mize byt
vylu¢ovany z lyzozomu pomoci lyzintransporteru!
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° ' 4 .
CYS1.| noza CyStansa m defekt lysosomalniho

Y transporteru
cystinosinu

Cystin 4

/ m infantilni forma:
\ Fanconiho syndrom-

o zavazna tubulopathie
cystinosa ! ~ }]1 0P P ® neprospivani v
+ - -
\ cwmwk\(\ " détstvi
\, ;

1 = adultni formy:

\ b $SC / / priznaky ocni,
\. \,_____/ P myopathie,
Invivo S L hypothyreosa
— m |éCba- cysteamin
Chemiosmotic coupling between lokalné a systémoveé
cystinosin and the lysosomal H+-
ATPase.

cystindza - vrozend porucha metabolismu cystinu s autozomdlné-recesivni
dédi¢nosti; volny cystin se hromadi v lyzozomech bunék celého organismu, zejm. v
retikuloendotelovém systému, kostech, ledvindch a sitnice.

V popredi je tubuldrni atrofie ledvin a rizné rozsdhlé postizeni kosti, dochdzi-li
také k hromadéni feritinu v lyzozomech, vyviji se retinopathia retinitis
pigmentosa. Infantilni c. - t€Zzkd forma s rendlni rachitidou rezistentni k vitaminu
D s trpasli¢im vzristem, postiZeni ledvin se projevuje tubuldrni acidézou s
hypokalemii a aminoacidurii, ddle je retinopatie. Juvenilni c. - v popredi je
postizeni ledvin zejm. glomerull s proteinurii a postupnym selhdnim ledvin, je
retinopatie. C. dospélych - benigni forma, poruchu Ize prokdzat laboratorné a
histologicky krystaly cystinu, funkce ledvin neni vyrazné narusena. Syn.
Abderhaldeniv-Kaufmanniv-Lignactv syndrom, Lignactiv-Fanconiho syndrom, 50
Fanconiho-Abderhaldenlv syndrom specidlné typ I



Adultm cystlnosa

nttpiwww.ncdl.nim.nih.gov/booksheitibr.fcgi 7book =genespart=cins
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3) Cystinurie

AR porucha transportu AMK - cystinu, lyzinu, ornitinu a

argininu v ledvindch a ve strevé, renalni a strevni problémy,
cystin v moci krystalizuje

AR dédi¢na
¢etnost 1: 2000 -1: 70004l

vrozend porucha transportu dibazickych AMK - cystinu, lyzinu, ornitinu
a argininu v tubulech ledvin a ve streve

klinicky obraz: cystinova nefrolitidza, kterd je zptisobend $patnou
rozpustnosti cystinu ve vodé a ddle jeho Arystalizaci v kyselém
prostredi

diagnostika: zvysené hladiny cystinu, ornitinu, argininu, lyzinu v moci;
sono ledvin a vylu¢ovaciho systémull

terapie: cilem }ie zabranéni vzniku nefrolitidzy a doporuCuje se tedy
vysoky prijem Tekutin spojeny i s nochnim pitim
- u téZkych pripadil je mozné uvazovat o medikamentdzni terapii D-
penicilaminem nebo m,erkap‘roFrogionylglycinem, které zpusobi
tvorbu lépe rozpustnych bisulfidu s cystinem[*
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— Lécba cystinurie= zvysit rozpustnost

Ureter ‘,v v g3\
.;addcr 4 : , “ A . : a I\NJQH
Stones | T - He H a
' ﬁ-’ n’ie_rkapb:-_propionﬂ,dglycin
1810 Wollaston- novy druh ; (thiopronin)
kamene v mo¢.meéchyii (. cystos)- Cys-Cys

cystic oxid®

pitny redim 4-5 Lfden
alkalinizace modi

1817 Marcet- stejny druh latky se
vyskytuje i v ledvinnych kamenech,
mozny rodinny vyskyt (2
sourozenecké dvojice)

EpLiwww.acys orglAnimal Owners/HealhConalions/SmalAnimaTopics/Uroithiasis (Urnary Stone sy’
nepiicontent.revoiutionheath. comycontentimage simages-mage_popup-wwSms2.pg

Historie cystinurie

= 1908 Garrod- jedna z 5 DMP

m [é¢ba pithym rezimem, penicilaminem,
thioproninem

m 1994 popsan gen SLCA1, v 1999 SLC7A9

m zhamy stovky mutaci

m vyskyt cca 1: 10 000

KU

Pap reaw. kamc eduinsruct: w Yarge 13JPG

53



Poruchy metabolismu Tryptofanu a Tyrozinu

esencidlni AMK, mj. na tvorbu kyseliny nikotinové a serotoninu,

Hartnupova choroba -AR porucha tfransportéra
neutrdlnich AMK v ledvinovych tubulech a
tenkém strevé

deficit tryptofanu - kozni zmény

AR dédi¢nd.

podkladem je abnormdlni resorpce neutradlnich
AMK ve strevé a v ledvindch.

obvykle nevyvoldvd zadné klinické priznaky.
prip. je v popredi fotosenzitivita kize.
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Organické acidurie

Organické acidurie jsou skupina nékolika desitek onemocnéni
se spole¢nou charakteristikou: vylu¢ovani karboxylovych
kyselin v moci.
Organické kyseliny se v téle hromadi pri poruse metabolismu
ze jména aminokyselin, ddle pak mastnych kyselin a sacharidi,
vzacné jinych latek.
Dédicnost:
'AR
Patogenese:
'porucha cytosolové, mitochondridlni €i peroxisomadlni
metabolické drdahy (deficit enzymu, deficit kofaktord)
*hromadéni substratu pred poruchou

*http://www.wikiskripta.eu/index.php/D%C47%9Bdi7%C47%8Dn7%C37%A9_po

ruchy_metabolismu_aminokyselin
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Priznaky:
-jsou rizné podle typu acidurie, mnohokrdt nespecifické
‘vysoce suspektni je zvlastni zapach
-asto metabolickd aciddéza
-asto hyperamonémie
Formy:
1.Akutni novorozenecka
»zdvaznd porucha intermedidrniho metabolismu
'projevi se v prvnich dnech ¢i tydnech Zivota
2.Intermitentné probihajici
-Cdstelny deficit enzymu, ktery postacuje pro intermedidrni
metabolismus za normdlnich podminek
-vyvoldvajici podnét je zvyseny katabolismus (napr. operace), zvyseny
privod bilkovin, dlouhé hladovéni
‘projevuji se atakami akutni encefalopatie, acidézou, hypoglykémii
3.Chronicky probihajici
‘méné bézng, progresivni, tézko ovlivnitelna
poruchy CNS
Mezi organické acidurie vysetrované v rdmci celoplosného novorozeneckého

screeningu v CR patii:

-glutarova acidurie typ I (GA I)
*izovalerova acidurie (IVA)
‘leucinoza (MSUD)
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Glutarova acidurie typ I (GA I)

patii mezi organické acidurie, je zplisobend neschopnosti organismu zpracovdvat
aminokyseliny lysin a fryptofan diky deficitu glutaryl-CoA dehydrogenazy.

Enzym glutaryl-koenzym A dehydrogenasa je uloZzen v mitochondriich. V
jatrech, ledvindch, ve fibroblastech a leukocytech katalyzuje oxidativni
dekarboxylaci glutaryl-CoA na krotonyl-CoA. Pri deficitu tohoto enzymu dochdzi
ke zvyseni hladiny toxické kyseliny glutarové a jejich metaboliti. [

K zaplaveni organismu toxickymi metabolity dochdzi pri kazdém zatizeni
zvySenym mnozstvim lysinu a tryptofanu (hapr. pri bézném dbytku vdhy v
novorozeneckém obdobi, pri odbourdvdni télesnych bilkovin ditéte pri horecce a
hladovéni, pri béznych infekcich, po operacich a za podobnych zatézovych
situact).l

GA 1 je AR dédicnd nemoc (gen GCDH- na 19p13.2, OMIM #231670). Od 1. 10.
2009 je souédsti celoplodného novorozeneckého screeningu v CR.

Pro vyskyt GA T svédci zvyseny C5-DC acylkarnitin. Pri podezreni na GA T se
ihned provddi analyza organickych kyselin v moci prokdze zvysenou hladinu
kyseliny glutarové a kyseliny 3-hydroxyglutarové k potvrzeni diagnézy. Pokud
analyza diagndzu nepotvrdi, specialista na DMP zvdzi analyzu glutarylkarnitinu v
moci a kyseliny 3-hydroxyglutarové v krvi a mozkomisnim moku, analyzu enzymt
ve fibroblastech a molekularni analyzu GCDH genu .l

Incidence GA I: 1:40 000 u bélo3skych populaci a 1:30 000 ve Svédsku.ll 57
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deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin se stredné
dlouhym retézcem (deficit MCAD)

Incidence: 1:6000
Vék:4.mes-3 roky
25% neprezije l.atak, neurologické zmény

Patogeneze produkce energie, deficit mitochondrialniho CoA,
hromadéni toxickych acyl-karnitini

Vyvoldvaci faktor: hladovéni 8-16h, nemoc, operace
hydroxy-methylglutarova acidurie (HMG), deficit

mitochondridlniho enzymu HMG-CoA lydzy, prekurzor pro vznik
ketolatek
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skupina enzymatickych poruch, jejichz disledkem je nahr'omadaml waron

dusiku ve formé amoniaku, ktery je pro organismus Carbanoyl
ZATP + HCDQ + NHQ |r'_’-1 oS Phosphqf\g + 2ZADF ¢ Pi I'I
velice toxicky a zplsobuje ireverzibilni poSkozeni mozku Phosphats . |

Synthetose I

LJ r'n|H| ing

1) Hyperamonemie - deficit kteréhokoliv enzymu MC, T
kiele, zvraceni, koma, psychomotorickou retardaci, poruchy-chovdnt, oﬁdké%ne :
mozeckovymi ataxiemi, bolesti hlavy, metabolickd acidéza

Citru !I,irl'ia.

Urog e Asp artate

2) Dna (arthritis urika) fmpae | Araposueciate
defekt v odbouravani purini (urikdza)- nadmérnd tvorba kys. mocové e .o

Vysokd koncentrace kyseliny modové v krvi zplsobuje Arginine heaniin kit
krystalizaci této ldtky v kloubech a jinych tkdnich (zdnéty)

muZze zplsobit dnavé zdchvaty kloubl, ledvinové kameny blokddu
vyvodnych cest mocCovych. Krystaly kyseliny moc¢ ové mohou zablokovat
i tubuly ledviny a zplsobit k ledvinou hedostateénost.

Fumarate

3) Hyperurikémie - primyslové zemé (vysoky piijem purind v potravé, alkohol, obezita, olovo v potravé

poskozeny enzym umisténi typ dédiénosti

Hyperamonémie | karbamoylfosfatsyntetaza (CPS1) mitochondrie | AR dédiéna

X vazana projevy také

Hyperamonémie Il ornitinkarbamoyltransferaza (OTC) mitochondrie U heterozygotnich divek
Citrulinémie argininsukcinatsyntetaza (ASS) cytosol AR dédi¢na
Argininsukcinaturie | argininsukcinaza (ASL) cytosol AR dédi¢na
Argininémie arginaza (ARG1) cytosol AR dédi¢éna
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-skupina enzymatickych poruch, jejichz dusledkem ST
Je nahromadéni [ 24TP + HCO + NHy —— g:o:::::gl + ZADP + Fi

arbamoyl |
Fh Fhata

dusiku ve formé amoniaku, ktery je pro or‘gam%mus =i
velice toxicky a zplsobuje ireverzibilni poskozem mozku
-zavaznéjsi deficity prvnich enzymi

O rnithine
Transcarbamoylose v
Ornithine Citrullirie

Urog Asp artate

IUREA ; .
H M X 4 o A rq hinosuccinate
Hyperamonemie - krece, zvraceni, koma, . = Synthotass
psychomotorickou retardaci, poruchy chovdni, opakované
v ’ . . . . Argnine . . Argininosuccinate
mozeckovymi ataxiemi, bolesti hlavy, finn s
metabolicka acidoza o
poskozeny enzym umisténi typ dédi¢nosti
amg%gﬁ:‘ie | ;(a?le(a:rgg{;fOSfatsynteta mitochondrie AR dédi¢na, vzacné, mentalni retardace
Hyper ornitinkarbamoyltransf mitochondrie | X vazana projevy také u heterozygotnich
amonémie || | eraza (OTC) divek
Citrulinémie gr(g'jal‘glg)sukcmatsyntetaz cytosol AR dédiéna

Argininsukcin

re . ini ina cytosol AR dédiéna
aturie argininsukcinaza (ASL) | cy

Argininémie | arginaza (ARG1) cytosol AR dédiéna 60




hyperamonemie; AER - nejprve respiracni alkaléza, pozdéji
metabolickd aciddza

Diagnostika
hyperamonemie; ABR - nejprve respiracni alkaléza, pozdéji metabolickd acidéza

chromatografie aminokyselin v plazmé: zvysena koncentrace glutaminu a kyseliny glutamové, snizena
hladina argininu; zvysend koncentrace aminokyselin pred enzymatickym defektem a snizené
koncetrace aminokyselin za defektem orotovad kyselina v moci: zvySena pri poruchdch véech enzymi
kromé CPS1 biopsie jater: stanoveni enzymatické aktivity z jaterni tkané

analyza mutacil2]
Terapie
prvni pomoc: preména katabolismu na anabolismus (i.v. vysoké ddvky glukézy s

inzulinem, vysokokalorickd parenterdlni vyziva) a detoxikace (benzodt sodny,
fenylbutyradt, ev. hemodialyza, hemofiltrace)

substituce chybéjicich aminokyselin (obvykle argininu a citrulinu)
celoZivotné snizeni prijmu bilkovin a jejich substituce smési esencidlnich
aminokyselin

pri tézkém postiZeni transplantace jater2l
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Hyperlysinemie -(hyperamonemie) -vysoké konc. Lys v
krvi, séru -blok enzymuarginasy (v ornitinovém,
mocovinovémcyklu) - vysoké koncentrace NH3 a
arginin - onemocnéni, mentdlni postizeni. Souvisi s
prijmem proteind, potiZe se zmirfiuji pri omezeni
prot.

Hyperprolinemie I -vysoké hodnoty Pro (nizka aktivita
Pro-dehydrogenasy) - zptisobuje rendlni malformace,
hematurii, rendlniinsuficience = selhavani ledvin,
snizeni sluchovych funkci, huchota - tyto poruchy =
tzv.Alportiv syndrom

Hyperprolinemia II - nepostihuje ledviny,
zpomalenirtstu a dusev.vyvoje
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Novorozenecky screening

 Novorozenecky screening je aktivni a celoplosné (=celostatni) vyhledavani
chorob v jejich casném, preklinickém stadiu tak, aby se tyto choroby
diagnostikovaly a léCily dfive, nez se staci projevit a zpusobit novorozenci
nevratné poskozeni zdravi.

 Novorozeneckym screeningem se rozumi vyhledavani onemocnéni na
zakladé stanoveni koncentrace specifické latky (event. i priukazu genové
mutace) v suché kapce krve odebirané vSem novorozenctim.

« Kapka krve se odebira novorozencum za stanovenych podminek z paticky
na filtraéni papir - tzv. novorozeneckou screeningovou karticku, ktery je po
zaschnuti odeslana do prislusné laboratore.
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Novorozenecky screening

V Ceské republice -13 onemocnéni:

1. vrozena snizena funkce stitné zlazy (kongenitalni hypotyreéza - CH)

2. vrozena nedostatecnost tvorby hormonu v nadledvinach (kongenitalni
adrenalni hyperplazie - CAH)

3. vrozena porucha tvorby hlenu (cysticka fibréza - CF)

dédiéné poruchy metabolismu aminokyselin

4. vrozena porucha latkové vymény aminokyseliny fenylalaninu (fenylketonurie —
PKU, hyperfenylalaninemie - HPA)

5. vrozena porucha latkové vymény vétvenych aminokyselin (leucinéza, nemoc javorového
sirupu, MSUD)

6. glutarova acidurie typ | (GA 1)

7. izovalerova acidurie (IVA)

dédicné poruchy metabolismu mastnych kyselin

8. deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym retézcem (deficit
MCAD)

9. deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym retézcem (deficit
LCHAD)

10. deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (deficit
VLCAD)

11. deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT I)
12. deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT II)
13. deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT)

64



Novorozenecky screening

Pravdépodobnost, ze praveé jeden konkrétni vysetrovany
novorozenec bude trpét nékterym z uvedenych onemocnéni, je mala.
Stane se tak pouze u jednoho ditéte z priblizné 1150 prave
narozenych.

Predpoklady pro provadéni celoplosného screeningu:

‘VysSetfovana choroba musi byt jasné definovana, tj. diagnostikovatelna.
*Choroba predstavuje vyznamny zdravotné socialni problém.

«Zachyceni choroby v jejim ¢asném, presymptomatickém stadiu umoznuje
takova lééebna opatreni, ktera zasadnim zptusobem pozitivné ovlivni
pribéh choroby ¢i dokonce snizi umrtnost na ni. Lé¢ebna opatreni musi
byt bézné dostupna a zajistitelna pro vSechny zachycené jedince.
*Existuje obecné uznany screeningovy test, tj. choroba je v preklinickém
stadiu detekovatelna obecné uznanym laboratornim testem v suché kapce
krve

*Spole¢nost je schopna zajistit provadéni laboratorniho testu u vSech
svych novorozencu po strance organizacni a ekonomické.
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Vysledky NS programu v CR v roce 2011: 108 673 novorozenct, 82 zachyceno pro i}
nékterou z 13 vySetfrovanych nemoci. Tzv. detection rate screeningového programu v CR

za rok 2011 tedy €inila 1:1 325 (v roce 2010 1: 1 095). NiZe jsou prFehledné uvedeny poéty
zachycenych pacientu s prokazanymi diagnosami, véetné cetnosti falesné pozitivnich nalezu (tzv. ,false
positive rate”, FPR) dle jednotlivych nemoci.

Pocet
zachycenych Kumulativni pocet
pacientu v roce Prevalence v roce FPR (%) zachycenych Prevalence
Onemocneni 2011 2011 2011 pacientd od r. 2010 (kumulativni)
CH 38 1:2860 0,013 82 1:2754
CAH 6 1:18 112 0,307 15 1:15 055
PKU 19 1:5719 0,036 33 1:6 843
MSUD 0 - 0,013 0 -
MCADD 3 1:36224 0,005 16 1: 14 114
LCHADD 2 1:54 336 0,001 4 1: 56 457
VLCADD 1 1:108 673 0,003 1 1:225 826
CPTI 0 - 0,007 0 -
CPT Il / CACT 0 - 0 0 -
GAI 0 - 0,01 2 1:112913
IVA 0 - 0,022 0 -
CF 13 1:8359 0,011 36 1:67273
CELKEM 82 1:1358 0,43 189 1:1195
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Dalsi nemoci spojene s mth AA

« Homocysteinuria I- Mtb Methioninu, Cysteinu —
chybejici nebo snizena aktivita enzymu
cystathionsynthasy

» koronarni onemocneéni, infarkt myokardu, ocCni
COCKky, retina

« Ketonuria— mtb Leu,Val, lleu — onemocneéni
multienzymovéhokomplexu — nemoznost
dekarboxylace— tézka poskozeni, kratka
Zivotnost,prezivani, pouze nékolik dnu, nemoc =
Javorovy sirup“mapple syrup urine disease
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