Peroxizomalni onemocnheéni

Peroxisomy

Tyto organely jsou abundantni v tkdnich, kde je aktivni lipidovy metabolismus (nejhojnéji jsou pritomny v
cytoplasmé hepatocytd, v epitelidlnich burikdch kanalkd ledvin ¢i v oligodendroglii, (hnédy tuk). V jedné burice se
jich nachéazi v prdméru kolem sta az tisice). Jsou, co se tyce struktury, podobné lyzosomdm i mitochondriim.
Zatimco mitochondrie maji dvojitou membranu (viz mitochondrie), peroxisomy maji jednoduchou trilaminarnf{
membranu, kterd je relativné dobre propustnd pro hydrofilni molekuly, obklopuje jemné granularni matrix.
Peroxisomy jsou pritomny ve véech bunéénych typech s vyjimkou erytrocytl a spermii a dosahuiji velikosti 0,05-2
mikrometry.

Enzymové substraty, mensi nez 800 daltonl, prochazeji membranou pres nespecifické pdéry - zde jsou
asociovany dva proteiny o molekulové hmotnosti 22 a 28 kDa. Zatimco pro lyzosomy je charakteristickd kyseld
fosfatasa, pro peroxisomy je charakteristickym enzymem katalasa (katalyzuje reakci rozkladu peroxidu vodiku na
vodu a kyslik).

Lidsky peroxisomalni proteom zahrnuje produkty priblizné 80 gend kédovanych jadernou gDNA. Jedna se jak o
membranové, tak i o proteiny peroxisomalni matrix. Pfevazujici vétsina téchto proteinl je asociovéana s
metabolickymi drahami lokalizovanymi do peroxisomU. Posledni trfetina proteint se nazyvé peroxiny a sehrava
zakladni role v biogenezi a udrzeni peroxisomalni organelové populace. Markerovym (vylu¢né zastoupenym a
pouzitelnym pro detekci v tkdnich) enzymem peroxisomU je katalasa, kterou Ize detekovat bud histochemicky
(pomoci enzymatické aktivity) nebo imunohistochemicky (specifickou protilatkou).

Biogeneze peroxisomu

Biogeneze peroxisomU (rdst a $tépeni) je v mnoha svych aspektech stale nedefinovanou oblasti; zvldsté pokud jde
o recentni hypotézu de-novo syntézy peroxisom{ v endoplasmatickém retikulu. Dalsi otevienou otazkou zlstava
sdileni nékterych proteinovych komponent biogeneze mezi peroxisomy a mitochondriemi (jde zejména o proteiny
spojené se stépenim siti téchto organel).

V porovnani s mitochondriemi, peroxisomy neobsahuji vlastni genetickou informaci v podobé jakékoliv formy
nukleové kyseliny. Cely peroxisomalni proteom je kédovan jadernou gDNA a vétsina peroxisomalnich proteind
(proteiny matrix a frakce membranovych proteind) je syntetizovana na volnych cytosolickych ribosomech nebo
polyribosomech. Cileni téchto proteint do preexistujicich peroxisom{ je zprostfedkovano kratkymi specifickymi
signalnimi sekvencemi aminokyselin (tzv. peroxisomal targeting signal - PTS). Na rozdil od protein{
endoplasmatického retikula a mitochondrii jsou peroxisomalni proteiny pres limitujici organelovou membranu
transportovany ve sbaleném stavu, nicméné presny molekuldrni mechanismus tohoto prenosu neni definitivné
stanoven.

Zbytek peroxisomalnich membranovych proteind je cilen do peroxisomi z ER, nejspiSe pomoci vezikuldrniho
transportu. Nedavno bylo také ukézano, Ze ¢ast proteind se do peroxisomU dostavé z mitochondrii. Co nebylo
doposud spolehlivé dokumentovano, je retrogradni transport z peroxisom{ do ER nebo mitochondrii.

Import protein{l do peroxisom{ vede k objemové expanzi organely, kterd nasledné vyusti v peroxisomalni stépeni.

Peroxisomy jsou degradovdny mikroautofagii.

Peroxisomalni metabolismus

V peroxisomech se déje rada anabolickych a katabolickych pochodl. Primarné syntetizuji plasmalogeny
(fosfolipidy, ve kterych je mastnéa kyselina védzéna eterovou, nikoli esterovou vazbou; obsahuji napf. vinylethery
mastnych kyselin). Peroxisomy déale synteziuji cholesterol a zlu¢ové kyseliny; probiha v nich téz glukoneogeneze z
aminokyselin a tvorba oxalové kyseliny za katalyzy alanin:glyoxalat-aminotransferasy.

Z katabolickych reakci je to predevsim degradace hydrogenperoxidu, Uc¢inkem katalasy (nejvic zastoupeny enzym
v peroxisomech) a B-oxidace mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem, s vice nez 24 uhliky.

Dale se zde déje oxidace polyamind, ethanolu, degradace purind, hydroxylace fytanové kyseliny a degradace
pipekolové kyseliny. V peroxisomech jsou rlizné antioxidaéni enzymy (katalasa, glutathion-peroxidasa, superoxid-
dismutasa), dale oxidasy mastnych kyselin (nasycenych i nenasycenych, i mastnych kyselin s velmi dlouhym
retézcem). Oxidace mastnych kyselin je analogickd jako v mitochondriich, ale zatimco peroxisomy Stépi pouze asi
10 % kyseliny palmitové, 90 % oxidace se odehrdva v mitochondriich; mastné kyseliny o delSim a velmi dlouhém
fetézci jsou Stépeny vylucné v peroxisomech. Konecnymi produkty B-oxidace jsou C6-C12 fragmenty (nejcastéji
C8), které jsou ddle preneseny do mitochondrif, kde oxidace pokracuje.

DUlezitd je i a-oxidace mastnych kyselin, kterd umoznuje rozstépeni napfr. fytanové kyseliny, vznikajici oxidaci z
fytolu - ¢asti chlorofylu. Tato latka obsahuje radikdl methyl na beta uhliku, coz blokuje klasickou B-oxidaci; u lidi je
prijem této latky asi 50-100 mg/denné z rlznych mlé¢nych vyrobk{. Peroxisom vsak oxiduje téZz D-aminokyseliny i
L-dihydroxykyseliny.
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Peroxisomy obsahuji aminotransferasy, acyltransferasy, dale enzymy pro syntézu cholesterolu ¢i dolicholu (alkohol
s velkym poc¢tem uhlikd, ktery prendasi sacharidové molekuly k proteinim pri stavbé rlznych proteoglykant a
glykoprotein(). Zatimco v mitochondriich je asi 90 % kysliku preménéno na vodu a pouze zbytek na superoxid, v
peroxisomu je hlavnim produktem peroxid. RGzné reaktivni formy kysliku musi véak byt v obou pripadech
odstranovany CuZn- ¢i Mn-superoxiddismutasami, katalasou a glutathion-peroxidasou, aby nedoslo k poskozeni
bunky.

Peroxizomalni onemocneéni

Veskeré peroxisomalni funkce jsou primo zavislé na kontinudlni peroxisomalni biogenezi, tzn. na importu
komponent peroxisomalni matrix a membran. Tento rys peroxisomalni biologie od sebe vyznamné odliSuje - mimo
jiné - peroxisomalni a mitochondrialni poruchy. Do dnesni doby bylo popséano priblizné 24 rliznych lidskych
onemocnéni kauzalné souvisejicich s peroxisomalni dysfunkci. Vedle relativné vzacnych dédi¢nych peroxisomdlnich
onemocnéni, jsou to ale i ¢astéjsi postizeni, jako nékteré typy nealkoholické steatohepatitidy (staetéza jater
spojena s jejich zanétem), které jsou zplsobeny abnormalni peroxisomalni funkci.

Existuje rada dédi¢nych metabolickych vad, které jsou dlisledkem bud defektu biogenese a nasledného
usporFadani peroxisomu ¢i defektu jednoho pfipadné vice peroxisomalnich enzymu. Byly proto klasifikovany dvé
kategorie poruch:

1. Poruchy peroxisomalni biogeneze s poruchou vsech funkci

= Naruseni importu peroxisomalnich matricovych proteind, ¢imz dochazi k Gplné ztraté vsech peroxisomalnich
funkci.

= Zellwegerlv syndrom, adrenoleukodystrofie, infantilni Refsumova choroba - vytvareji Zellwegerovské
spektrum - plynule prechazeji jedna v druhou.

= Diagnostika - masivné zvysend plazmatickd koncentrace mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem,
omezena plasmalogen-biosyntéza, chybéni intaktnich peroxizom@ v kultivovanych fibroblastech, zvysena
koncentrace fytanové kyseliny u rhizomelické chondrodyspldzie punctaty a klasické Refsumovy choroby.

U vSech forem je mozné prenatalni diagnostika.
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" = Zellwegerdv syndrom - nejtézsi AR dédi¢nou formu perox. onem. Podkladem onemocnéni jsou defekty
v genech rodiny PEX, které kéduji peroxiny (viz vyse). Vzhledem k tomu, Ze bunka neni schopna
peroxisomy vytvorit, tak se jim nékdy rikd : "peroxisomal ghosts". Vzhledem k chybéni jejich funkci
dochazi mimo jiné k akumulaci mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem v mozku. U déti je
charakteristicka kraniofacialni dysmorfie s vysokym c¢elem, hypertelorismem (nadmérna vzdalenost oci),
vpadlym korenem nosu a epikantem, (kozni fasa nad hornim vickem) ¢asté jsou o¢ni odchylky (katarakta,
glaukom, dysplazie optického nervu). Neurologické syndromy predstavuji tézka svalova hypotonie,
neonatalni zdchvaty kredi a zastava psychomotorického vyvoje. Vzdy se vyskytuje charakteristicka
porucha migrace neurond v mozku, ¢asté je také cholestatické postizeni jater s ¢asnym rozvojem cirhdzy.
U vétsiny pacientl se vyskytuji drobné cysty v ledvinach. U&innd terapie zatim neexistuje. Pacienti
umiraji v kojeneckém véku.

= Neonatdlni adrenoleukodystrofie (NALD)- i zde je podkladem porucha gent kddujicich peroxiny.
Charakteristicky je protrahovany prlbéh. Dysmorfie je méné vyjadrend, velmi ¢astym priznakem jsou
neonatdlni zachvaty kreci, dochazi k tézké psychomotorické retardaci, ¢asto nachdzime hepatomegalii s
poruchou jaternich funkci, charakteristické jsou pigmentova retinitida a hluchota, symptomy
nadledvinové insuficience jsou Unava, zvraceni a pigmentace koznich fas. Preziti do druhé dekady zivota
je mozné. Ulinna terapie neexistuje. Pacienti umiraji nej¢astéji pred 6. rokem Zivota.

= Infantilni Refsumova choroba - tejné tak i tato choroba je zplsobena v defekty gend kédujici
peroxiny. M& asi nejleh¢i priibéh. K manifestaci dochazi pozdéji, zndmky facialni dysmorfie jsou mirné
nebo chybi. Dosazené motorické schopnosti 1.-3. roku pomalu regreduji. Neurologickda symptomatika
mirnéjsiho projevu. Peroxisomy mohou byt pfitomny. Pravidelné nachdzime hepatomegalii a atrofii
nadledvin, pigmentovou retinitidu a hluchotu. Pacienti prezivaji v priméru o néco déle nez u
Zellwegerova syndormu a NALD (8. rok zivota). Terapie zatim neexistuje.

= Rhizomelickd chondrodysplasia punctata - podkladem pro toto onemocnéni je defekt genu PEX7,
ktery kéduje faktor sedm peroxizomalni biogeneze. Charakteristickymi pfiznaky jsou zkraceni
proximalnich ¢asti koncetin, kraniofacidlni dystrofie, katarakta, psychomotoricka retardace, zmény
obratlovych tél a kalcifikace epifyz. Usp&$na terapie neexistuje.

= Dalsi: Hyperpipekolova acidurie, Leberova amauréza.

2. Onemocnéni zpusobena deficity jednotlivych proteinu

= X-vazana adrenoleukodysplasia - X-vazana recesivné dédi¢nd onemocnéni patri mezi Uplné nejcastéjsi
perox. onem. Deficit peroxisom. ABC-prenaseCe ABCD1 vede k akumulaci mastnych kyselin s velmi dlouhym
retézcem, k zanétlivé demyelinizaci CNS, k periferni neuropatii a také k adrendlini a testikularni insuficienci.
Popisovano je 6 forem s rliznym klinickym priibéhem a rdizné fenotypy se vyskytuji pfi identickém genotypu i v
ramci jedné rodiny. Postizeni jsou vétsinou chlapci. Vice nez polovina zen prenasecek vykazuje neurologické
problémy.
= Détska cerebralni forma - nejtézsi klinickd forma s rychlou progresi neurologickych priznakd. Na
zaCatku onemocnéni jsou déti zcela nendpadné, symptomatika zacind od 3.-10. roku véku poruchami
chovani, zhorsenim zraku a sluchu. V pribéhu nékolika mésicl se rozviji vegetativni stadium se
spastickou tetraparézou, zachvaty cerebralnich kfe¢i a demenci. Pacienti umiraji do tfi let od stanoveni
diagndzy.
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= Cerebralni forma dospivajicich - odliSuje se jen vékem manifestace.
= Cerebralni forma dospélych - odliSuje se jen vékem manifestace.
= Adrenomyeloneuropatie - symptomatika zacind ve treti dekadé, demyelinizace michy a perifernich
neuronl vede ke spastické paraparéze dolnich koncetin, inkontinenci a somatosensibilnim porucham.
= Addison-only forma - izolovana nadledvinova insuficience.
= Asymptomaticka forma - bez klinickych priznaka.
= Diagnostika - zvySena plasmaticka koncentrace mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem, v CNS
demyeliniza¢ni loziska predevsim periventrikuldrné a okcipitdlné, analyza mutaci, nadledvinova
insuficience (zvyseny ACTH, snizeny kortisol).
= Lécba - ve velmi ¢asnych stadiich je metodou volby transplantace kostni drené, ktera vede k Uplnému
uzdraveni. U chlapc@ mladsich 6 let m{ze specialni dieta oddalit nastup neurologickych priznakd
(podavani Lorenzova oleje - mononenasycenych MK) ktery normalizuje plasmatickou koncentraci VLCAD.
Prognéza zavisi vyznamné na klinické formé.
= klasicky Refsumlv syndrom - poruchou odbouravani kyseliny fytanové dochdzi k jejimu hromadéni ve
tkanich a plasmé. Onemocnéni se manifestuje predevsim v adolescenci periferni neuropatif, cerebelarni ataxii,
retinitis pigmentosou (dysmorfie, mentalni retardace a poruchy jaternich funkci vétSinou chybéji). ichtyézou a
insomnif.
= Diagnostika - snizeni rychlosti vedeni vzruchu nervovymi vlidkny, abnormalni akustické a vizudIni
evokované potencidly, patologicky elektroretinogram, zvySena hladina bilkoviny v likvoru, zvySena
hladina kyseliny fytanové v séru, dlikaz enzymového defektu ve fibroblastech.
= Lécéba - dietou (snizeni prijmu kyseliny fytanové), lé¢ba mize zastavit demyelinizaci tkané.
= Dalsi: Peroxisomalni deficience acyl-CoA-oxidasy, Peroxisomalni deficience 3-oxoacyl-CoA thiolasy,
Akatalasemie (deficience hydrogenperoxidoxidoreduktasy).
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