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 Alfa-1-antitrypsin (AAT)

Plazmatické proteiny a reaktanty akutni faze, AAT je inhibitorem proteaz, ktery inaktivuje rlizné
enzymy, mimo jiné elastazu neutrofil(l — elastaza nici bakterie ale taky elastin v alveolach, ktery
plicni tkani dodava elasticitu a silu

AAT je produkovan v jatrech hepatocyty, odtud se dostane do krve a je poslan do plic, kde inhibuje
elastazu, coz zabranuje ztraté elastinu a tedy i ztraté strukturalni integrity — jinak by doslo k
roztazeni a destrukci acinu -> emfyzém (pan-acinarni)

Kdédovan genem SERPINA 1 (typ serinového proteazového inhibitoru), ktery je umistén na
dlouhém raménku 14. chromosomu

Alely jsou vic¢i sobé kodominatni -kazda kopie odpovida za polovinu tvorby AAT -> pokud je
mutace jednoho nebo obou genu vznikd malo ATT anebo dysfunkéni AAT

Tvorba AAT pod 30 % -> deficit alfa-1-antitrypsinu
Deficit AAT muze mit nékolik podob
* Tvorba AAT zcela chybi, hladina AAT je pak v krvi neméritelna a do plic se Zzadny nedostane

e Tvorba chybného AAT — AAT ma snizenou funkci a odliSnou strukturu, coz vede k polymeraci,
jaterni bunky nejsou schopny takto polymerovany AAT vyplavit do krve a tak ho zadrzuji uvnitr
endoplazmatického retikula. Shlukovani AAT vede k poskozeni jater, az vyvoji jaterni cirhdzy
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* Alely se v lokusu oznacuji prefixem Pi (=proteazovy inhibitor). Nejbéznéjsi alela je PiM (normalni) a
nejCastéjsi patogenickou je PiZ
* PiMZ — u heterozygotu je hladina AAT sniZena

na 60 % (50 % AAT je kodovano alelou M N
a 10 % alelou 2)

* PiZZ - u homozygotl je hladina AAT sniZzena na 15-20%, ¢ .,
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* Hromadéni AAT v endoplazmatickém retikulu jaternich bunék ASTMPTOWMATIC

zpUsobuje jejich posSkozeni —> zjizveni tkané — cirhdza
* Cirh6za muze vest ke komplikacim jako je neschopnost
tvorit koagulacni faktory a bilkoviny, rakovina jater, obtize
s detoxikaci vede k narustu toxinu, které mohou zpusobit encefalopatii;
portalni hypertenze — vznikaji jicnové varixy
e Zvysena aktivita elastaz produkovanych bilymi krvinkami poskozuje hlavné plice a vede ke vzniku

rozedmy (emfyzému) plic, dale zpisobuje chronickou bronchitidu nebo bronchiektazii — chronické
obstrukcni plicni nemoci

* Priznaky CHOPN: dusnost, sipani, velka produkce hlenu, Casté respiracni infekce u
novorozencu se projevuje zloutenkou (bilirubin malo vyluéovany z jater, narust v krvi)

* U deti, které maji obé alely Z (PiZZ) maze dojit k selhani jater béhem prvnich let Zivota, proto
vyzaduji transplantaci jater



* Diagnostika

Casto se nejprve provede rentgen plic — ten mdzZe byt relativné normalni, proto je daleZité taky
funkéni vySetreni plic = spirometrie
Stanoveni hladiny sérového alfa-1-antitrypsinu
Genetické vysetreni
Ze zobrazovacich metod je dulezité CT plic a ultrazvuk jater (cirhéza)
Biopsie jater ke zjisténi cirhozy
* Pouziva se barvici PAS metoda (Periodic Acid Schiff), glykoproteiny jako je AAT jsou obarveny
rdzoveé
* Tkan je vystavena diastaze, enzymu, ktery za normalnich podminek stépi glykoproteiny, ale v
pripadé akumulovaného AAT se k nému diastaza nemUze dostat -> PAS pozitivni inkluze AAT

* Terapie

Chybéjici AAT se podava intravendzné ve formé pripraveného koncentratu z lidské krevni plazmy

Podavaji se léky na roztazeni pridusek (bronchodilatancia, inhalaéni kortikosteroidy,...) v
poslednich stadiich chronické obstrukéni plicni nemoci pacient potrebuje pristroj s kyslikem

Zakaz koureni, snazit se vyhnout znecisténému ovzdusi
Cirhdza pri zhorseni jaternich funkci— transplantace jater



