Dédicné metabolické poruchy komplexnich molekul

Dédiéné metabolické poruchy komplexnich molekul 11! 2! jsou geneticky podminéné poruchy syntézy,
transportu nebo katabolismu makromolekul. Postihuji bunécné organely, v nichZz dochazi k jejich syntéze (i
degradaci, jako jsou lyzosomy a peroxizomy, pripadné transportni proteiny a manifestuji se pak jako poruchy
buné&&ného transportu a zpracovani. Casto se jednd o choroby stfadavé. Mezi makromolekuly, jejichz
metabolizmus mzZe byt postizen, patfit¥! sfingolipidy, glykosaminoglykany (mukopolysacharidy), oligosacharidy,
myelin, mastné kyseliny s velmi dlouhym retézcem, eterfosfolipidy (plazmalogeny), fytanat a dalsi.

Patogeneze

Porucha v katabolismu komplexni molekuly vede k jejimu stFadani, typicky v bunécné organele, v niz by jinak
byl za nemoc zodpovédny enzym lokalizovan, coz se projevi zejména abnormalitou membran.

Napriklad deficit enzymu kyselé B-glukosiddzy u Gaucherovy choroby jako ndsledek mutace v genu GBA vede ke stradani glukosylceramidu,
cozZ se pak projevi jako visceralni, hematologické a kostni post/éen/f[l]

Porucha v syntéze komplexni molekuly vede k jejimu nedostatku, a tim k absenci jeji funkce.

Priznaky

Nemoc mé& pomaly pribéh, prodromaini faze trvad mésice, roky az desitky let!?l. Klinické projevy téchto onemocnéni
se vyrazné lisi od priznak( dédi¢nych metabolickych poruch malych molekul; jsou trvalé, progresivni, nezavislé na
stravé Ci soubézné probihajicich nemocech (horecka a s ni souvisejici katabolické stavy nemaiji vliv). Postihuji ¢asto
vice organd najednou, pfiznaky zahrnuji napriklad psychomotorickou retardaci, dysmorfii obli¢eje, organomegalii,
poruchy skeletu, kardiovaskularniho systému, zraku a sluchu.

Do diferencidlni diagnézy patfi pro nékteré podobné priznaky napfiklad hematoonkologicka ¢i jind nadorova
onemocnéni, chromozomové aberace, pfipadné také neurodegenerativni onemocnéni nejasné etiologiel?!.

Lécba

Jako u ostatnich dédi¢nych metabolickych poruch v soucasné dobé neexistuje trvala kauzalni [é¢ba (genova
terapie), nicméné pro nékteré v zavislosti na jejich povaze existuji pristupy, které alespon doc¢asné odstrani pricinu,
¢i alespon zpomali progresi nebo zmirni nasledky onemocnénitl!:

= enzymova substitucni lé¢ba (enzyme replacement therapy, ERT) - napf. u Gaucherovy choroby typu I,
Fabryho choroby ¢i Pompeho choroby

= omezeni pFijmu substratu (substrate reduction therapy, SRT) - napf. u Gaucherovy choroby

= organova transplantace - napr. alogenni transplantace kostni dfené v nékterych pripadech u Krabbeho
choroby

Ve vétsiné pfipadl je viak Ié¢ba pouze symptomatologicka (napf. 1é¢ba kifeci u GM2-gangliosidézy!Y).
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