Dédicné poruchy metabolismu aminokyselin

Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin monogenni poruchy, v drtivé vétSiné AR, vzacné XR. Mohou se
projevit jiz v novorozeneckém véku nebo kdykoli pozdéji v détstvi. V ramci vysetreni je k dispozici molekularné-
geneticka diagnostika (MGD) a tudiz i prenatalni diagnostika. Mezi nejc¢astéjsi v CR patfi fenylketonurie a

hyperfenylalaninemie (PKU/HPA).
V novorozeneckém screeningu v CR jsou zahrnuty:

1. hyperfenylalaninemie

2. poruchy metabolismu sirnych aminokyselin (homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntdzy - CBS a
homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofoldtreduktdzy - MTHFR)
3. organické acidurie - nemoc javorového sirupu, izovalerova acidemie a glutarova acidurie typ |
4. poruchy cyklu mocoviny od roku 2016 (argininémie a citrulinémie 1. typu).[!!
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2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Poruchy metabolismu sirnych aminokyselin.
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Jednd se o poruchy metabolismu methioninu, homocysteinu, homocystinu, cystathioninu, cysteinu a cystinu.
Homocystinurie

Jedna se o AR dédi¢né onemocnéni charakterizované enzymatickym

blokem, vyskytujici se v populaci 1:10-20 000. Poskozeny enzym o Q
cystathionin B-syntetédza (CBS) zpUsobi hromadéni AMK pred blokem HOJ'K/\/SH HO/\I)J\OH
(homocystein, methionin, ...) a deficit AMK za blokem (cystationinu, z *

cystinu, ...). Tento enzym se bézné podili na transsulfuraci Mz Mz

homocysteinu na cystathionin a jeho aktivita zavisi na pfitomnosti Homocysteine Serine
pyridoxinu. Homocystein je metabolit methioninu.

Klinické projevy zavisi na typu mutace a schopnosti odpovédét na Iécbu
pyridoxinem. Dle odpovédi rozliSujeme 2 hlavni typy homocystinurie, a to
pyridoxin-rezistentni a pyridoxin-senzitivni.

-H>0

Pyridoxin-senzitivni forma o NH;
Tento typ probihd mirnéji. Vyskytuje se pfi ném zejména trombembolicky Ho)'k:/\/s\/\[(OH
stav. rfJHz o
Pyridoxin-rezistentni forma Cystathionine

Zahrnuje postizeni CNS, postizeni skeletu a vazivové tkané, ocni a
trombofilni stav. PostiZzeni se projevuje jiz v batolecim a predskolnim +Ha0
véku. -NHg*

V rdmci klinického obrazu se mlzeme setkat s poruchou dusevniho

vyvoje, vySsi postavou, marfanoidnim fenotypem s arachnodaktylii, 0 o
deformitami hrudniku, generalizovanou osteopordézou, lentikuldrni myopii

s naslednou ektopii ¢ocek, sekundarnim glaukomem, tromboembolickymi HOJW'(\CHg + HS OH
prihodami (Zivot ohroZzujici), hypopigmentaci klize a koznich adnex. 0 NH,

. . , . Ly L, , . . wu-Ketobutyrate Cysteine
= diagnostika: vyrazné zvysena sérova hladina homocysteinu, yst

enzymatické a molekularni vysetreni; Metabolismus cystinu. Horni reakci
= |écba: pyridoxin-senzitivni - vysoké davky pyridoxinu ke stimulaci katalyzuje cystathionin B-syntetazy (CBS),
. e L spodni katalyzuje cystathionin y-lyaza
rezidualni aktivity CBS;
= pyridoxin-rezistentni —» celozivotni nizkobilkovinna dieta s
nizkym obsahem methioninu, suplementace esencialnich aminokyselin bez methioninu, suplementace
iontd, vapniku, stopovych prvkdl, vitaminG a cysteinu ke korekci cysteinové deficience; podavani betainu
(remetylace homocysteinu zpét na methionin);
= progndza: pfi pozdnim zachytu a pozdni 1é¢bé& nepfizniva.l?!

Cystinurie

= AR dédi¢né onemocnéni; vyskyt asi 1:6500;

= pfic¢ina: porucha funkce tubuldrniho transportnino systému pro cystin a dibdzické aminokyseliny (lysin, arginin,
ornithin);

= patogeneze: vyrazné snizend tubularni reabsorpce cystinu z primarni moci zpét do krve — cystinurie —» tvorba
cystinovych kamend;

= klinicky obraz: urolitidza;

= terapie: vyrazné zvyseny prijem tekutin + farmakoterapie: penicillamin (tvofi s cysteinem disulfid, ktery je
lépe rozpustny).l3!

Vrozené poruchy metabolismu tryptofanu
= esencialni AMK, mj. na tvorbu kyseliny nikotinové a serotoninu.
Hartnupova choroba
AR dédic¢na.
podkladem je abnormalni resorpce neutralnich AMK ve strevé a v ledvinach.

obvykle nevyvolavéa zadné klinické priznaky.
pfip. je v popredi fotosenzitivita klize.

Organické acidurie

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Organické acidurie.

Vrozené poruchy cyklu mocoviny
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Poruchy cyklu mocoviny tvori skupinu enzymatickych poruch, jejichz dlsledkem je nahromadéni dusiku ve formé
amoniaku, ktery je pro organismus velice toxicky a zpUlsobuje ireverzibilni poskozeni mozku. Klinickd manifestace
téchto nemoci byva jiz prvni dny zivota. Hyperamonemie zplsobuje poruchy védomi, kiece, zvraceni, edém
mozku. U starsich déti se tyto poruchy projevuji nej¢astéji psychomotorickou retardaci, neprospivanim, zvracenim,
poruchami chovani, opakovanymi moze¢kovymi ataxiemi a bolestmi hlavy. Cetnost poruch cyklu mocoviny je
priblizné 1:30 000.[413]

Zahrnuji 5 dédi¢né podminénych poruch:

poskozeny enzym umisténi typ dédic¢nosti
Hyperamonémie | | karbamoylfosfatsyntetdza (CPS1) 'mitochondrie AR dédi¢na

Hyperamonémie Il |ornitinkarbamoyltransferdza (OTC) | mitochondrie X vazand, projevy také u heterozygotnich divek

Citrulinémie argininsukcindtsyntetaza (ASS) cytosol AR dédi¢nd
Argininsukcinaturie |argininsukcindza (ASL) cytosol AR dédic¢na
Argininémie arginaza (ARG1) cytosol AR dédi¢nd

Klinicky obraz

Citrulinémie se projevuje jiz v novorozeneckém véku poruchami védomi, kfecemi, jaternim selhanim a edémem
mozku. Argininémie se obvykle manifestuje az v batolecim nebo predskolnim véku poruchami psychomotorického
vyvoje, progredujici spastickou kvadruplegii.

Diagnostika

novorozenecky laboratorni screening (od roku 2016);

hyperamonémie, koagulopatie, respiracni alkaléza - metabolicka acidéza;

vysSetfeni aminokyselin v krvi a v moci; enzymatické a molekularni vysetrent;

mirnéjsi forma hyperamonémie byva u poruch beta-oxidace mastnych kyselin, u nékterych typ organickych
acidurif;

Terapie

eliminace amoniaku - hemodialyza;

parenterdlni podavani glukézy event. s inzulinem (k prevenci dalSiho prohlubovani katabolismu);
nizkobilkovinnd dieta, suplementace esencidlnich aminokyselin;

fenylbutyrat sodny nebo benzoat sodny (snizeni hladiny amoniaku);

pfi hore¢natém onemocnéni jesté vice omezit prijem bilkovin, zajistit dostatek energie sladkymi ndpoji; pfi
zméné chovani, apatii ¢i zvraceni glukéza i.v. + benzoat sodny, event. elimina¢ni metody; pfi rychlém
vzestupu hladiny amoniaku hrozi rozvoj Reyeova syndromu s edémem mozku;

= porucha OTC a citrulinémie - transplantace bunék fetdlnich jater;

Prognédza
= dle typu poruchy, v€asné diagnostiky a 1é¢by.[6!

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance Poruchy cyklu mocoviny.

Odkazy

7 v

Souvisejici ¢lanky

= Dé&di¢né poruchy metabolizmu cukrd
= Dé&di¢né poruchy metabolizmu tukd
= Poruchy metabolismu aromatickych a vétvenych aminokyselin
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