Dédicné metabolické poruchy

Dé&diéné metabolické poruchy (DMP)[1! 2] tyoff rliznorodou skupinu 700-800 onemocnéni, kterd jsou zplsobena
enzymovym deficitem, dysfunkci transportniho proteinu ¢i poruchou jiného proteinu souvisejiciho s
nékterou metabolickou drdhou. Typicka je pro né autozomalné recesivni, gonozomalné recesivni i dominantni, ale
také mitochondridIni dédi¢nost!!], K nedostate¢né tvorbé& enzymu &i potfebného proteinu dochézi nasledkem mutaci
jaderné ¢i mitochondridlni DNA. Konzervativni odhady kumulativni incidence vSech dédi¢nych metabolickych
poruch jsou uvadény kolem 1:50011t 1! (frekvence heterozygotl 1:1503Y); je velmi pravdépodobné, Ze DMP jsou v
souc¢asné dobé poddiagnostikovany®!. llustraci jejich skute¢né incidence mohou poskytnout data z
novorozeneckych screeningovych programd, napr. v USA kumulativni incidence pro 50 screenovanych DMP se
pohybuje mezi 1:1000 az 1:2000! 2],

Ackoliv je skupina dédi¢nych metabolickych poruch znacné heterogenni, je mozné najit nékteré spolecné rysy. Jiz z
jejich podstaty vyplyvd, Ze u pacientll budou detekovatelné biochemické a enzymatické odchylky!?!, Dale vzhledem
k tomu, ze vétSina metabolickych drah je spolecnd pro fadu bunék v organizmu, byva casté multiorganové
postiZeni (napt. postizeni CNS, svald, ledvin a jater u mitochondridginich onemocnéni*l). Klinické projevy DMP
byvaji velmi ¢asto nespecifické (neprospivani, nechutenstvi, porucha réstu, porucha psychomotorického vyvoje,
poruchy védomi), jen pomérné vzacné se vyskytuji specifické znamky svédcici s vysokou pravdépodobnosti pro
nékteré DMP (napf. zdpach zpocenych nohou u pacient( s izovalerovou acidurii nebo typicka facialni dysmorfie u
pacientd s mukopolysacharidézami ¢i generalizovanymi peroxizomalnimi onemocnénimi). Postihuji pacienty
jakéhokoliv véku od prenatalniho obdobi az do stafi.

PFiciny

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance
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Nejcastéjsi pricinou dédi¢nych metabolickych substrat
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bunkach (a tim i nasledné v somatickych
bunkéach) s typickou monogenni mendelovskou ja;::;"gm - - ‘
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které se prenaseji maternalnim typem dédi¢nosti. dysfunkéni protein produkt
Fenotypové projevy u dvou jedincd se stejnym multiorganové
genotypem se mohou lidit v disledku dalsich tacE MMRA postizent
faktor( jako je vliv prostredi (dieta, Zivotni styl u
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epigenetické zmény, epistdze (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 ¢teciho rdmce), pficemz z
typu mutace a jeji lokalizace nelze ¢asto primo urcit stupen postizeni funkce prislusného proteinu.

Schéma patogeneze dédi¢nych metabolickych poruch

Dlsledkem mutace mUze byt zménéné mnozstvi translatovaného proteinu (obvykle snizené ¢i vzacné zvysené)
nebo jeho vlastnosti (zménou izolované funkce jedné domény, nebo globdini zménou vsech funkci napf. pfi
misfoldingu). Mutace mohou vést i ke zménam funkce neproteinovych genovych produktl jako jsou napriklad
miRNA ¢i siRNA, které reguluji expresi rady cilovych geng.

Postizenym proteinem je vétSinou enzym nékteré metabolické drahy, jez potom vazne a nevznikd jeji produkt,
ktery mUze chybét, neodéerpava se substrat, ktery se mGze hromadit, prfipadné metabolizovat na vedlejsi
produkt. Od toho se pak odviji postizeni rliznych organ( do rdzné miry.

Postizené metabolické drahy

Dédi¢né metabolické poruchy typicky zahrnuji poruchy metabolizmu:

= poruchy metabolizmu organel
= mitochondridlni onemocnéni
= peroxizomalni onemocnéni
= |lysozomalni onemocnéni
= poruchy glykosylace (vazané na endoplazmatické retikulum)
= poruchy metabolizmu primarné nevazané na organely
= poruchy metabolizmu aminokyselin
organické acidurie
poruchy metabolizmu sacharidd véetné glykogendz
poruchy metabolizmu purind a pyrimidind

|
|
|
= poruchy metabolizmu lipid@
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= porfyrie
= jiné DMP

Projevy

Zasadni rozdil v povaze metabolitd, které zpUsobuiji klinické projevy onemocnéni, umoziuje dédi¢né metabolické
poruchy rozdélit do dvou skupin:

= Nemoci malych molekul
= Nemoci komplexnich molekul

Nemoci malych molekul
{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Dedicné metabolické poruchy malych molekul.

Nemoci malych molekul jsou zplsobeny hromadénim malych toxickych molekul (amoniak, organické kyseliny) Ci
nedostatkem Zadoucich metabolitl (ketolatky, glukdza), které vznikaji katabolismem latek prijimanych potravou
(aminokyseliny bilkovin, sacharidy, mastné kyseliny). Typicky se onemocnéni manifestuje v novorozeneckém véku
v préibéhu nékolika hodin ¢i dnd, k nevyvazené koncentraci toxickych molekul dojde po zvy$seném prisunu zdroje v
potravé i pfi horec¢natych infektech, a to atakovité, jako akutni stav se zménou chovani az pfechodem do kématu
(napr. hypoketotické kéma u deficitu MCAD). Ataky se mohou dostavit opakované, ve spojeni se specifickou situaci,
se kterou si ji pacient spojuje (dlouhé hladovéninebo naopak nahlé prejidani).

Nékterd onemocnéni se ovsem mohou od tohoto schématu liSit a mivaji i subakutni ¢i chronickou formu a postihuji i
jiné organy nez jen CNS.

Nemoci komplexnich molekul

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Dédicné metabolické poruchy komplexnich molekul.

Nemoci velkych molekul vznikaji defektem v metabolizmu (porucha tvorby, transportu latek, ale také v jejich
odbouravani) endogenné tvorenych makromolekul (glykosaminoglykany, glykolipidy, glykoproteiny a jiné). Nékteré
tyto latky tvori stavebni ¢asti bunéénych membran, coz se pak projevi defektem tohoto typu, jiné jsou odbourdvany
v peroxisomech a lysozomech, v nichz se pak mohou hromadit. To trvd radové mésice az roky, nemoc probihd bez
atak a zfejmych kratkodobych nutri¢nich ¢i infek¢nich souvislosti, ma chronicky charakter, ktery se manifestuje az
po ubéhnuti latentni faze, b&éhem niz se nahromadilo dostatek makromolekul, aby se defekt projevil na Grovni
funkce.

Nemoci, pfi nichz se hromadi makromolekuly v peroxisomech ¢i lysosomech, mohou imitovat neurodegenerativni i
nadorova onemocnéni. Nemoci, pfi nichz dochazi k membranovym defektlim, zase chromozomové aberace, a to
priznaky jako organomegalie, dysmorfie hlavy a obli¢eje, postizeni CNS a jinych organd.

Lécba

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strankach Dédicné metabolické poruchy malych molekul#Lécba, Dédicné
metabolické poruchy komplexnich molekul#Lécba.

Snizeni prijmu substratu potravou pri hromadéni substratu (dieta), doplnéni produktu potravou ¢i parenterainé pri
chybéni produktu (dieta), enzymaticka l1é¢ba peroxisomalnich onemocnéni, ovlivnéni metabolické drahy (inhibice,

vznik vedlejsich produktl — napft. podavani cysteaminu u cystinozy), transplantace organl a teoreticky genova
terapie.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Dédi¢né metabolické poruchy malych molekul
= Dédi¢né metabolické poruchy komplexnich molekul

Zdroj
S laskavym svolenim pouzity materidly doc. MUDr. Viktora KoZicha, CSc.
Poznamky
1. erv_z;\]lence chorob, pro néz je v USA provadén novorozenecky screening, se uvadi priblizné mezi 1:900-1:2000
zdroj?

2. Predbéznd data z projektu Region 4 Genetics, [1] (https://region4genetics.org/)
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