Dédicné metabolické poruchy/Geneticky podklad

Uvod

= vrozené poruchy metabolizmu = biochemické choroby ¢lovéka; chorobné stavy, pfi kterych osobity
geneticky podminény enzymovy defekt zplsobuje metabolicky blok s patologickymi nasledky

= vétsina vrozenych omyll metabolizmu je vazanych na X chromozom; nékteré jsou AD dédi¢né -
pravdépodobné postihuji regulatory metabolickych pochodl (membranové receptory a enzymy, které
katalyzuji kroky odvislé od mnozstvi produktu); jejich porucha vede k poSkozeni zpétné vazby, mutace a
nasledné zmény struktury bilkovin

= mutace se mohou projevit jako enzymopatie, mohou ale ovlivnit i dalsi mechanizmy regulace

= vétdina metabolickych chorob je zplsobend enzymovym defektem — defektni enzym ma nej¢astéji
snizenou enzymovou aktivitu v porovnani se svym normdlnim protéjSkem; nékdy aktivita uplné chybi —
snizend aktivita je pripadné ndsledkem snizené afinity k substratu nebo kofaktoru ¢i instability molekuly
enzymu; nékdy mUze byt prfitomna zvysena aktivita proteinu, prodlouzeny nebo zkraceny biologicky
polocas; jindy nékteré zmény v sekvenci nukleotidd mohou vést k nadmérné tvorbé piné funkéniho
proteinu (porucha regulace genové exprese nebo translace) - poruchy proteind jsou tedy jak kvalitativniho,
tak kvantitativniho razu

= metabolizmus se uskutec¢nuje krok za krokem sérii reakci, pricemz kazdy krok je katalyzovany jinym
enzymem; mutace jednoho enzymu metabolického procesu vede k hromadéni prekurzoru a snizeni mnozstvi
produktu; oboji mdze mit patologické nasledky

= priklady:
typ defektu priklady postizeni

defekt enzymd PKU, galaktosémie, deficience adenosindeaminasy
defekt receptor( testikuldrni feminizace, hypercholesterolémie
defekt molekuldrniho transportu cysticka fibréza, hypertenze
defekt struktury bunék Duchenneova a Beckerova muskuldrni dystrofie
defekt homeostazy antihemofilicky globulin, imunoglobuliny
defekt regulace rdstu a diferenciace|determinace pohlavi, inaktivace X chromozomu, tumor supresory
defekt mezibunécné komunikace inzulin, rlstovy hormon, diferenciace pohlavi
defekt mitochondrif Leberova atrofie optiku
Enzymopatie

= celkem popséano vice jak 200 poruch funkce enzymu
= fenylketonurie (PKU), hyperfenylalaninémie (HPA)

poruchy metabolizmu aminokyselin

PKU = AR dédi¢na porucha metabolizmu fenylalaninu s frekvenci v CR cca 1:6000

projevuje se postupnym rozvojem dusevni zaostalosti, epilepsii a malou pigmentaci

vysokd hladina fenylalaninu v krvi, manifestujici se kyselinou fenylpyrohroznovou v moci

je podminéna mutaci genu pro fenylalaninhydroxyladzu (PAH), ktera katalyzuje pfeménu fenylalaninu na
tyrosin

fenylalanin je soucdsti vsech bilkovin stravy a neni-li pacienty s PKU metabolizovédn na tyrosin, hromadi
se v télnich tekutindch a posSkozuje myelinizaci vyvijejicich se nervovych vldken

¢ast fenylalaninu je fenylalaninaminotransferdzou preménéna na kyselinu fenylpyrohroznovou, ktera je
ve zvysené mire vyluC¢ovana moci a doddava ji zapach po mysiné; v télnich tekutinach je méné tyrosinu a
v organizmu i méné produktd jeho metabolizmu

= projevuje se teprve po narozeni
= v téhotenstvi je prebytek fenylalaninu plodu odvadén placentou; s prvymi vypitymi davkami mléka

stoupa hladina fenylalaninu v krvi novorozence
dietou s velmi nizkym obsahem fenylalaninu a pridavkem tyrosinu Ize ovlivnit hladinu fenylalaninu v krvi
a zajistit témér normalni psychomotoricky vyvoj ditéte

= zikladem Uspésné 1écby je v€asné stanoveni diagnézy
= postiZzené déti se rodi zdravym rodi¢@im
= diagndzu Ize stanovit screeningovym vysetrenim: 5. den zivota se odebird krev; pfi podezreni na PKU je

novorozenec neodkladné hospitalizovan
u Zzen s PKU je dalSim kritickym obdobim Zivota jejich materstvi; v téhotenstvi placenta mnohonasobné
koncentruje fenylalanin v krvi plodu - pokud Zena nedodrzuje prisnou dietu, hladina fenylalaninu poskodi
vyvoj plodu a to bez ohledu na jeho genotyp; dlsledkem tzv. materské PKU jsou mentéaini retardace,
mikrocephalie, vrozené srdecni vady
gen PAH byl pomoci sond mRNA izolovanych z jaternich bunék lokalizovadn na chromosomu 12g24.1; je
dlouhy 90 kb a ma 13 exond }
dosud bylo popséano vice nez 170 rlznych mutaci genu PAH; v CR prevladaji 4, nej¢astéjsi je R408W
(60 %); mutace zaménila kodon 408 ve 12. exonu tak, ze misto argininu (R) kéduje tryptofan (W)

= nejvyssi Cetnost mutace je v Bélorusku - je proto povazovana za mutaci slovanskou; dalsi nejvice

zastoupené mutace jsou R158Q (aRginin - glycin (Q)) - mutace Casta ve stfedomori a R261Q v 5. a
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7. exonu
= jiného typu je druhd nejcastéjSi mutace IVS12ntl; postihuje 12. intron a méni sestrihové misto;
mutace je nejc¢etnéjsi v Dansku
= vétSina osob s PKU jsou slozeni heterozygoti; zdvaznosti klinického projevu souvisi na kombinaci
mutagennich alel v genomu; pf. mutace R408W, IVS12ntl a R158Q podminuji klasickou PKU s prakticky
nulovou aktivitou PAH, ale mutace R261Q podminuje benigni hyperfenylalaninemii (HPA); aktivita PAH je
zCasti zachovana a hladina fenylalaninu v krvi je podstatné nizsi nez u klasické PKU (méné nez 1mM);
psychicky vyvoj déti s HPA je pfiméreny i bez diety, ale plod Zzen s HPA bez diety v téhotenstvi je
poskozen stejné jako plod Zen s klasickou PKU
= analyza DNA umoznuje detekci heterozygotl i prenatalni vysetreni plodu heterozygotnich rodica,
vysetreni plodu se provadi z bunék trofoblastu nebo plodové vody; analyzou DNA Ize stanovit
presymptomaticky diagnézu PKU, ale i urcit zdvaznost onemocnéni a zplsob 1éCby
= PKU je jednim z kandidatl na genovou terapii; gen PAH byl Gspésné prenesen do mysich hepatocyt
=y nékterych novorozencd s vyssi hladinou fenylalaninu v krvi se stav pozdé&ji upravi a dietu nepotrebuji =
tzv. tranzitorni forma PKU s opozZzdénou expresi genu PAH v jaternich bufkach
= ul-3 % déti neni IéCba dietou Gc¢inna; byla prokdzadna PKU podminéna mutaci genl pro syntézu
kofaktoru PAH - tetrahydrobiopterinu (BH1) - pro dihydrobiopterin syntetdzu a dihydropteridin reduktazu
- komplikovanéjsi [écba

Receptory a jejich poruchy

porucha funkce receptord - prokazana jako jedna z pfi¢in familidrnich hyperlipidemii (hypercholesterolémie,
FH) = zvysena hladina cholesterolu, triglyceridl nebo obou téchto latek v plazmé; hyperlipidémie se vyraznou
meérou podileji na vzniku aterosklerézy a ndsledné IM

tuky pfrijimané potravou se vstfebavaji v tenkém strevé; mnohem vice cholesterolu se syntetizuje de novo v
jatrech

tuky nejsou rozpustné ve vodé a v krvi a proto jsou prenaseny a distribuovany v organizmu ve vazbé s
proteiny

lipoproteiny = kulovité Gtvary sloZzené z apolipoproteint, které solubilizuji tuky a vazi se specificky na
receptory bunék z tukl; apolipoproteind je 9 typl: ze stfeva jsou tuky prenaseny chylomikrony (CM) do
jaternich bunék a tkani

CM obsahuji predevsim apolipoprotein B-48; v tkanich lipdzy stépi triacylglyceroly na glycerol a mastné
kyseliny, které bunky vyuzivaji jako zdroj energie

v jaternich burkach jsou tuky z CM metabolizovany a spolu s cholesterolem syntetizovanym de novo
inkorporovany do VLDL s apolipoproteinem B-100 a E a transportovany do tkanf

= ve tkdnich lipdzy odsStépuji z VLDL triacylglyceroly a méni je na LDL nesouci predevsim cholesterol
= LDL mohou pronikat do bunék prostrednictvim LDL receptord na povrchu bunék
= bunky vyuZivaji cholesterol jako prekurzor dalsich metabolit(; prijem LDL LDL-receptory jaternich bunék

inhibuje neosyntézu cholesterolu; pri nadbytku je cholesterol prenédsen z tkani do jater jako HDL
vazan HDL receptory jaternich bunék a metabolizovan

FH = nelplné dominantné dédi¢na choroba se zvySenou hladinou cholesterolu v plazmé, heterozygoti maji 7 -
15 mmol/l (norma okolo 5 mmol/l); incidence 1: 500; homozygoti maji vice nez 20 mmol/l a mohou byt
postizeny IM jiz v détstvi a dospivani; pri¢inou FH jsou nejcastéji mutace receptoru LDL (LDLr)

gen LDLr je lokalizovdn na chromozomu 19q13.3 (ma 45 kb, 18 exonl a 5,3 kb mRNA transkript), mutace v
rdznych exonech se svym fenotypovym projevem lisi; mutace mohou Uplné blokovat LDLr, porusit sestrih
mMRNA, porusit vazbu receptoru v membrané nebo transport komplexu do cytoplazmy i jeho zpracovani v
lysozomech

jiny typ FH - podminéna mutaci genu APOB pro apoB-100 (chromozom 2p23, gen je 43 kb dlouhy, ma 29
exonl, 14 kb mRNA - velmi dlouhy transkript vzhledem k délce genu) * zmény afinity apoB-100 k LDLr v
dlsledku mutace

zvl&stni exprese genu APOB je tzv. Uprava (editing) mRNA ¢ apoB-100 je produkovan v jatreche v stfevnich
bunkach je 6666 baze transkriptu APOB genu deaminovana ¢ zménou kodonu z CAA na UAA (stop kodon)
vznika apoB-48 typicky pro chylomikrony

jinym prikladem APOB mutace je mutace kodonu 2488, podminujici zaménu AMK zpUsobujici nizkou hladinu
cholesterolu v krvi

dalsi dédi¢nou zménou metabolismu tuk{ podminuje napr. AR dédi¢néa deficience cholesteroltransferazy -
prendsi cholesterol mezi riznymi nosici (apolipoproteiny) ¢ snizeni hladiny HDL a zvy$eni hladiny LDL a VLDL e
veétsi riziko aterosklerdzy

Poruchy molekuldrniho transportu

= cysticka fibréza (CF) = AR dédi¢né onemocnéni a incidenci u novorozencd 1:1600 -1: 2500
= CF postihuje funkci exokrinnich zl4z; nedostatecna sekrece travicich enzym@ pankreatu je pri¢inou zahusténi

stolice a neprdchodnosti stfev (mekoniovy ileus) u novorozencd a poruchy traveni u déti; v potu je vyssi
koncentrace chlorid{; hlen v dychacich cestéach je vazky, obtizné se vykaslava a to je pri¢inou opakovanych
chronickych infekci dychacich cest a plic; muzi byvaji sterilni a u Zen je snizena fertilita

amrti ve 20-30 letech v disledku zmén plicni tkdné po opakovanych infekcich a srde¢ni selhani v ddsledku
vétsiho odporu plicniho krevniho recisté

= gen CF - CFTR - byl lokalizovan na chromozomu 7q31, je exprimovan v epitelidlnich burikach
= produktem je protein s 1480 AMK se vSemi doménami zdvojenymi; CF je redlnym kandiddtem na genovou

terapii
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50-80 % mutaci genu CFTR je podminéno deleci 3 bazi v exonu 10, kédujicim 1.doménu vazby s ATP, mutace
zpUsobuje deleci fenylalaninu = mutace deltaF508 podminuje tézkou formu CF

= CFTR je degradovan jiz v ER a do plazmatické membrany neni vibec vestavén
= pacienti s CF jsou Casto slozeni heterozygoti
= symptomatickd IéCba je zamérena na substituci exokrinni sekrece pankreatu, na zkapalnéni sekretu zlaz

dychaciho traktu, na prevenci a terapii infekci dychacich cest

Defekt struktury bunék

Duchennova muskuldrni dystrofie (DMD) a Beckerova muskularni dystrofie (BMD) - X-vazana
recesivné dédi¢na onemocnéni postihujici kosterni svaly a v mensi mife i sval srde¢ni a hladké svalstvo
pacienti s DMD po porodu bez obtizi, v prlibéhu détstvi se projevuje chabost svall dolnich koncetin, lytka
jsou hypertroficka (tukova pseudohypertrofie), postizeni CNS se projevuje ve snizeni IQ v prdméru o 20
bodd, svalové slabost se postupné zhorsuje, takZze v dospivani jsou pacienti upoutani na kolec¢kové kreslo a
umiraji do 20 let véku na selhani srdce nebo dychani; v séru postizenych je zvySena hladina sérové
kreatinkindzy; ve svalové biopsii jsou prokazatelné barevné zmény struktury svald

u Zen prenasecek je manifestace ovlivnéna inaktivaci X chromozomu - mohou mit mirné svalové obtize,
zvysenou hladinu sérové kreatinkinazy a histologicky prokazatelné postizeni nékterych svalovych vidken
DMD u Zen je vzacnd, postihuje Zeny s karyotypy 45,X (TurnerQv syndrom) event. 46,XY (testikularni
feminizace) nebo s deleci kratkych ramének X -chromozomu

BMD je mirnéjsi, s pozdéjsim nastupem klinickych projev(, pomalejsi progresi a umoznuje doZiti i vy3siho
véku; populacni frekvence je okolo 1: 3500, z toho 10-15 % je udrzovdna vysokou frekvenci novych mutaci;
tretina pripadd je podminéna novymi mutacemi

gen DMD je nejvétsi zndmy gen u ¢lovéka - lokalizovan na Xp21 - ma 2,3 kb, vice nez 75 kratkych exond,
introny tvori 99 % délky genu

vétsina mutaci je podminéna delecemi jednoho nebo vice exond - vétsina téchto deleci je kumulovédna na 5°
podminén posunem cteciho rdmce, u BMD delece postihuje celé exony nebo triplety a k posunu ¢teciho rdmce
nedochazi

transkript genu je mRNA delSi nez 11kb a produktem translace je dystrofin s 3685 AMK, dystrofin je
lokalizovan v cytoplazmatické membrané svalovych bunék, stabilizuje membranu a ukotvuje molekuly aktinu
v cytoskeletu

Regulace diferenciace

= muzské pohlavi je determinovano kombinaci heterochromozom@ XY
= v pfipadé pritomnosti vice jak jednoho X chromozomu je druhy a dalsi X chromozom v jaddfe 15-16. den po

oplodnéni spiralizovan (vytvari sex-chromatinovy znak) a vétsina jeho genl je inaktivovana, tim je
kompenzovéana nerovnovaha v po¢tu X chromozomd u Zen a muzd

u Zen s translokaci ¢asti X chromozomu na autozomy je inaktivovéna pouze jedna ¢ést z jeho asti - studie
prokazaly X inaktivacni centrum na X chromozomu

gen je lokalizovdn v oblasti Xq13.2 = tzv. XIST - je 17 kb dlouhy; transkript je mozné prokdzat v jddrech bunék
s vice nez jednim X chromozomem; transkript nikdy nepronikne do cytoplazmy a tedy nedochdzi nikdy k jeho
translaci

u determinace muzského pohlavi: gen SRY byl lokalizovan do tésného sousedstvi pseudoautozomalni ¢asti Y
chromozomu, gen mé 2,1kb a je vysoce konzervativni; jeho translokace na X chromozom podminuje nalezy
46,XX u muzl s fenotypem Klienefelterova syndromu

SRY je homologni s non-histonovymi jadernymi proteiny, vdze se na promotor genu pro cytochrom-P450-
aromatdazu, kterd méni testosteron na Zensky hormon estradiol

= inaktivace SRY genu u embrya determinuje muzské pohlavi
= SRY protein se vaze i na promotor genu Mullerovy inhibi¢ni substance, jeho inaktivace muzského embrya

vyvold diferenciaci testes a regresi Zenskych organ
produkt SRY genu plsobi jako regulator transkripce; neobsahuje Zddné introny a kon¢i sekvenci pro
polyadenilovy konec mRNA

Mitochondrialni choroby

mitochondrie obsahuji cirkularni DNA (mtDNA) bez nukleozom( a jaderné membrany; energii ziskavaji
oxidativni fosforylaci cukr(l a tuk( a predavaji ji bunéénému metabolizmu ve formé makroergnich fosfatovych
vazeb ATP

= kazda mitochondrie obsahuje vice kopii DNA
= jde vlastné o 24. chromozom lidského genomu
= vznikaji autoreplikaci a v prébéhu mitdzy se rozchazeji do dcerinych bunék; zygota je vybavena pouze

materskymi mitochondriemi; spermie ma sice jednu mitochondrii, ta je ale destruovédna po oplodnéni

= mutace mtDNA se dédi matroklinné a jejich projevy se zvyrazhuji vékem
= mutace mtDNA postihuji oxidativni fosforylaci a proto se projevuji predevsim ve tkénich citlivych na

nedostatek energie

= Leberova atrofie optiku, oboustranna slepota v dospélosti
= defekty struktury a funkce mitochondrii mohou byt podminény i mutacemi jaderné DNA a dédit se klasickym

mendelovskym zplsobem

Geny s dosud neznadmym mechanismem pusobeni
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= syndrom fragilniho X (fra-X), mentéaini retardace rlizného stupné; frekvence u muzd 1:1250, charakteristicky
vzhled obli¢eje - odstavajici dlouhé usni boltce, podlouhly hruby oblicej a velka testes, fragilni misto na
chromozomu X v lokalizaci Xp27.3 - gen FMR1; dédi se recesivné ve vazbé na chromozom X, 30 % zen
prenasecek je mirné mentéalné retardovanych, ale bez somatickych zmén, 20 % muz0 s cytogeneticky
prokazatelnym fra-X jsou prenaseci bez klinickych priznakl, dcery téchto prenasecl jsou zdravé, ale synové a
vnuci téchto dcer mohou byt mentalné postizeni = tzv. paradox Shermanové

- u zdravych muzl - prenasecl s cytogeneticky prokazatelnym fra-X je pocet tripletdl CGG 52 - 200 = tzv.
premutace, doslo-li ke zmnozeni tripletl (premutaci) je velmi pravdépodobné dalsi zmnoZeni tripletd a vznik piné
mutace s klinickymi projevy; pfi pfenosu mutace Zzenami, vznik plné mutace, zmnozeni tripletd CGG az na 4000 - v
blizkosti popsaného fragilniho mista byla objevena dal$i sekvence CGG tripletldi s moznosti zmnoZeni a projevy
fragility X chromosomu a oligofrenii = tzv. FRAXE - je vzdaleno 600 kb od FRAXA (FMR1) - v genu pro myotonickou
dystrofii (19g13.2-3)byl nalezen polymorfizmus poctu tripletdl GCT, u Kennedyho choroby (spindlni a bulbarni
muskularni atrofie) a u spinocerebelarni ataxie polymorfizmus CAG tripletd; pocet CAG tripletd rozhoduje o tom,
kdo a kdy bude postizen Huntingtonovou chorobou (HD) - AD (4p16.3), na poc¢atku genu pro HD (IT15) nachdzime
40 i vice nez 100 tripletd CAG (norma 11 - 34) - pro vSechny tyto choroby plati odchylky od zakladnich pravidel
monogenni dédi¢nosti, pfi prenosu z generace na generaci dochazi k anticipaci - v naslednych generacich se znak
manifestuje ¢asnéji a ke genomickému imprintingu - pri prenosu od rodice jednoho pohlavi je manifestace ¢asnéjsi
nez pri prfenosu od rodi¢e druhého pohlavi

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Dédi¢né metabolické poruchy
Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:

= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Vysetreni stavu vyzivy

Sacharidy: Poruchy metabolismu glukézy * Glykogendzy

Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

= Jiné: Poruchy ureageneze ¢ Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové

Voda, stopové prvky a mineraly: Sodik ¢ Draslik

Otazky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukdzy * Poruchy vyzivy ¢ Voda ¢ Acidobazickd rovnovéha ¢
Bilirubin « Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové ¢ Glykogendzy ¢ Poruchy metabolismu lipidQ e
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢ Poruchy genové exprese
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