Glykoproteinozy
Glykoproteiny

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Glykoproteiny.

jsou bilkoviny, které maji na centralni retézec kovalentné navdzané oligosacharidy

vahovy podil sacharidd v molekule je 1% aZ 85%

sacharidové jednotky se na rozdil od glykosaminoglykan( nestridaji pravidelné

maji prevazné neutralni charakter

velmi ¢astymi sacharidy jsou fukéza a sialovéd kyselina

maji rizné funkce - napriklad jako antigeny, enzymy

jsou standardni souc¢dsti membran, maji katalytické funkce, jsou nositeli imunologické specifity, jsou soucasti
hlenu a taky extracelularni matrix

= proteinovy nosi¢ je syntetizovan na drsném ER, v GA jsou na néj navazovany sacharidy dvojim zplsobem:

1. O-glykosidovou vazbou na OH skupinu Serinu nebo Threoninu proteinu pomoci N-acetylglukosaminu
sacharidového retézce

2. N-glykosidovou vazbou na NH, skupinu Asparaginu proteinu pomoci N-acetylglukosaminu, na ktery byl
sacharidovy fetézec prenesen z dolicholpyrofosfatového nosice

= degradace v lyzosomech endoglykosidasami (fukosidasa, aspartylglukosaminidasa) a exoglykosidasami
(galaktosidasa, neuraminidasa, hexosaminidasa, mannosidasa)

Glykoproteindzy

= zpravidla AR dédic¢nost

= priznaky jsou podobné jako u mukopolysacharidos, avsak nedochazi ke stradani mukopolysacharidd ani k
mukopolysacharidurii

= v modi jsou pritomny fragmenty glykoproteind

= dochézi k lysosomalni distenzi a sekundarné indukované zvysené aktivité lyzosomalnich enzym

Mukolipidosa I (Sialidosa)

= Defekt: deficit aktivity alfa-N-acetyl-neuraminidazy (deficit sialidasy)
= Klinické projevy: podle nastupu a tize priznakl existuje nékolik klinickych typQ - téZka infantilni forma a
lehci pozdné infantilni a adultni formy
= mezi zékladni znaky u téZkych forem patri dysmorfie "hurleroidniho" typu, dysostosis multiplex,
mentalni retardace, tfesnova skvrna na o¢nim pozadi a zdkal rohovky; mlze byt i hepatosplenomegalie,
event. postizeni ledvin (nefrosialidosa)
= prlvodnimi projevy dospélé formy jsou myoklonie indukované emoci a pohybem, ¢ervené skvrna na
o¢nim pozadi a neporuseny intelekt; mohou byt dalsi neurologické priznaky vcetné mirné
senzorimotorické periferni neuropatie
= v moci je zvySené mnozstvi sialyloligosacharidd, které nemusi byt detekovatelné u mirnéjsich forem nemoci s
pozdnim nastupem
= Lécba: terapie neni dostupna
= Diagnéza: ML | je potvrzena stanovenim deficitu aktivity a-N-acetyl-neuraminiddzy v kultivovanych koznich
fibroblastech
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt(; dopliujicim vySetrenim je analyza
ultrastruktury choriovych klkd

Mukolipidosa Il (Inklusni choroba, I-cell disease)

= Defekt: mutace lysozomalniho enzymu N-acetylglukézaminyl-1-fosfotransferazy vedouci k
sekundarnimu mnohocetnému deficitu lysozomalnich enzyma v dlsledku jejich chybného transportu (defekt
v genu kdédujicim enzymovy protein)
= snizeni aktivity mnoha lysosomaélnich enzym@ ve tkanich
= zvys$eni aktivity lysosomalnich proteind v extraceluldrni tekutiné (a v plasmé)

= Klinické projevy: klinicky se rozliSuje typ Il s rychlejsi progresi a typ I, ktery je mirnéjsi formou
= mezi zakladni znaky typu HI patfi:
= pozdné infantilni forma, prevazuji kostni zmény, dalsimi charakteristikami jsou trpaslictvi, dysmorfie,
postizeni kloubd a jejich ztuhnuti
= mozkové funkce byvaji postizeny mirné
= progrese je pomala a postizeni se mohou dozit dospélosti
= mezi zékladni znaky typu I patfi:
= hurleroidni vzhled, hrubé obli¢ejové rysy kostni deformity a mirné ztuhnuti kloub@
= onemocnéni vznikd ¢asné a rychle progreduje, ¢asté jsou chlopenni vady - nej¢astéjsi pricinou smrti
je srdecni selhani (pred 4.rokem Zivota)
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= v lyzosomech chybi hydrolasy, hromadi se v nich material, coz davéa vznik inklusnim télisk&im

= Lécba: terapie neni dostupna

= Diagndéza: mukolipidéza Il a Il je potvrzena stanovenim deficitu aktivity fosfotransferazy v leukocytech
izolovanych z periferni krve, nebo kultivovanych koZnich fibroblastech, nebo nepfimo stanovenim
nékolikanasobného zvyseni aktivit lysosomalnich hydroldz v séru a sou¢asného stanoveni deficitu téchto
hydroldz v kultivovanych koznich fibroblastech

= Prenatalni diagnostika: v rodinach s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou supernatantu
plodové vody a kultivovanych amniocytl nebo kultivovanych choriovych klk{

Mannosidosa

= Defekt: eficit kyselé a-mannosidasy

= Klinické projevy: vyrazna dysmorfie obli¢eje, psychomotorickd retardace, hepatosplenomegalie, kornedini
opacity, zakal ¢ocky, skeletalni dysplasie, porucha sluchu

= existuje spektrum klinickych priznaka, obvyklé je vSak déleni na détskou formu a-mannoziddzy
(infantilni, typ 1) a formu s pozdéjsim nastupem klinickych priznakd (juvenilni - adultni, typ Il )

= v tkanich se akumuluji oligosacharidy bohaté na manndzu, které jsou zvysené vylu¢ovany moci
v charakteristickém spektru

= Lécba: terapie neni dostupna

= Diagndza: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity a-mannozidéazy v leukocytech izolovanych z periferni
krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech

= Prenatalni diagnostika: v rodinach s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt(; dopliujicim vySetrenim je analyza
ultrastruktury choriovych klkd

Fukosidosa

= Defekt: deficit a-L-fukosidasy
= Klinické projevy: mezi zakladni znaky patfi neurologickd symptomatologie pocinajici po prvnim roce zivota,
hypotonie, psychomotoricka retardace, pozdéji spasticita, zdchvaty a decerebracni rigidita
= mUlze byt i mirna dysmorfie, abnormality skeletu a dalsi zndmky postizeni mezenchymu
= U mirnéjsich forem s pozdnim nastupem klinickych priznak{ jsou angiokeratomy
= tradi¢né se rozlisuji dva klinické fenotypy, téZzky infantilni typ I a mirnéjsi typ Il
= ve tkanich se hromadi nizkomolekularni fukokonjugaty, event. i fukoglykolipidy, v moci je oligosacharidurie
s charakteristickym spektrem

= Lécba: terapie neni dostupna
= Diagnostika: fukosidosa je potvrzena stanovenim deficitu aktivity a-fukoziddzy v leukocytech izolovanych
z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech
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