Poruchy metabolismu lyzosomu/Deficit

lyzosomalnich hydrolaz

= Lyzosomy obsahuji rizné hydrolazy podle toho, jaky skladovany substrat stépi. Poruchy funkce téchto enzyma

vedou ke stradani substratu v lyzosomalnim apardtu buriky. Patfi mezi né:

Lipidézy a Sfingolipidézy
Mukopolysacharidézy
Mukopolysacharidézy a glykoproteinézy
Glykogenézy

Proteinozy

Lipidézy jsou vrozené poruchy enzymu (enzymopatie) lipidového
metabolismu. Jde predevsim o lysozomalini hydrolazy, které psobi rozkladani
slozenych lipidd - vyznacuje se hromadénim (stfadanim, thesauraci) lipidd v
lysozomalnim aparatu. Odbouravani sfingolipidovych glykokonjugatd probiha

v lysozomech postupnym odstépovanim cukernych jednotek z neredukujiciho
konce retézce specifickymi exohydroldzami az na ceramid. Podobné
sfingomyelin je degradovan odstépenim fosforylcholinu. Ceramid je dale
deacylovan na sfingosin. Tyto konecné produkty opousti lysozom a jsou pouzity
znovu k biosyntéze, nebo jsou dale degradovény. Estery cholesterolu jsou
hydrolyzovany, cholesterol je transportovan do cytozolu a esterifikovan.

Lipidézy byvaji kvlli postizeni nervového systému nékdy oznacovany také jako
neurolipidézy.

Mikroskopie

Hypertrofie lysozomu - mikrovakuolarni, pénity az vostinovity vzhled bunék.
Néasledné regresivni zmény véetné sekundarni tvorby lipopigmentd (ceroid i
lipofuscin). Stfrddanymi lipidy byvaji gangliosidy, cerebrosidy, sfingomyelin,
ceramid, cholesterol a jeho estery. Postihuji predevsim histiocyty RES, ale i
epitelie a endotelie (viscerdlni lipidézy) nebo gangliové burnky (neuronalni
lipiddzy).

Rozdéleni

Podle mista postizeni

Neuronalni;

visceralni;

neurovisceralni;

podle stradaného lipidu (a defektniho enzymu).

Lysozomalni onemocnéni CNS maji dvé formy:

1. postizeni gangliovych bunék - thesaurujici onemocnéni;
2. postizeni bilé hmoty - leukodystrofie (poruchy metabolismu myelinu).

Zjednodusené rozdéleni slozenych lipidu

= Fosfolipidy:
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Biopsie ze spojivky pacienta s
Fabryho chorobou. V pericytech jsou
patrné laminarni struktury —
lyzosomy stradajici
ceramidtrihexosid

Sfingolipidézy

= glycerofosfolipidy - kyselina fosfatidova (3-fosfo-1,2-diacylglyerol) + dalsi sloZzka (cholin, ethanolamin);
= sfingofosfolipidy - ceramid (sfingosin + MK) + fosfat + dalsi slozka (je-li ji cholin, jde o sfingomyelin).

= Glykolipidy - obsahuji ceramid (sfingosin + MK) s navazanou cukernou slozkou:

m cerebrosidy - vazba hexosy (Glc, Gal) na ceramid;

m gangliosidy - vazba oligosacharidu s kys. sialovou (N-acetylneuraminovou) na ceramid.

Gaucherova choroba

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Gaucherova choroba.

= Defekt: deficit glukocerebrosidazy zplsobuje hromadéni glukocerebrosidl ve sleziné (RES) a CNS.

= Klinické pfiznaky:

= typ 1:
= polatek onemocnéni je v détstvi, plna manifestace v dospélosti

= typickd je splenomegalie, hepatomegalie je jen mirna, ale je mozny vznik cirhézy
= dochdzi k infiltraci kostni drfené, patologickym frakturam a aseptickym nekrézam
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= masivni postizeni plic mUze vést az ke cor pulmonale; zndma je téz kozni hyperpigmentace a
koincidence s rdznymi malignitami
= typ 2:
= mezi zakladni znaky patfi hepatosplenomegalie a téZka neurologicka symptomatologie (trismus,
strabismus, retroflexe hlavy, progresivni spasticita, hyperreflexie a vznik patologickych reflex, v
terminalnim stadiu || hypotonie)

= typ 3:
= delsi prdbéh nemoci a neurovisceralni symptomatologie kolem 1 - 3 let Zivota, hepatosplenomegalie
a pozdéji neurologickd symptomatologie - ataxie a spastické parézy, poruchy o¢ni motility, mentalni
retardace a zachvaty (¢asto myoklonie)
= Mikroskopie: charakteristickym nalezem jsou tzv. Gaucherovy buriky - velké makrofagy stradajici lipidy, s
~pomackanou” cytoplasmou, nejprve se objevuji v kostni drfeni, pozdéji i jinde (podobné buriky, tzv.
gaucheroidni, se vyskytuji v kostni drfeni pri CML)
= Diagndza: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity b-glukosidazy v leukocytech izolovanych z periferni krve,
nebo kultivovanych koZnich fibroblastech; dopliujicim vySetfenim u pripadd s potvrzenou diagnézou je
analyza DNA
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt(
= Lécba: i.v. dodanim chybéjiciho enzymu, inhibice biosyntézy glukocerebrosidu

Farberova choroba

= jednd se o AR onemocnéni
= Defekt: deficit aktivity kyselé ceramidazy
= Klinické priznaky: poskozeni podkozi a sliznic deformujicimi uzly podminénymi granulomatosnim jizvicim
procesem - maximum zmeén je na kloubech a v okoli Slachovych pochev
= postizeni hrtanu vede k chraptivosti az k afonii
= bylo popsano téz postizeni srdec¢nich chlopni, mirnd hepatosplenomegalie, retindlni zmény podobné tzv.
"tfesnové skvrné"
= neurologické postizeni je méné cCasté - hypotonie, denervacni atrofie a myopatické zmény
= mezi zakladni znaky forem s pozdnim nastupem patfi mitigované postizeni s protrahovanym pribéhem
(klinicky podobné klasické Farberové chorobé)
= Diagndza: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity kyselé ceramiddzy v leukocytech izolovanych z periferni
krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnosou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocytQ
= Lécba: neni dostupnad

Niemann-Pickova choroba
£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Niemann-Pickova choroba.

Autosomadlné recesivni dédi¢na stfddava porucha, patfi mezi tzv. lipidézy - metabolické poruchy lipidd. Vznika
na podkladé ukladdani sfingomyelinu v makrofazich retikuloendotelového systému - prevazné
v jatrech, sleziné a kostni dreni.

Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni typu A, B, C, které se liSi metabolickou poruchou - deficit kyselé
sfingomyelindzy (typ A, B) vs. porucha transportu lipida (typ C).

Akutni formy typické pro détsky vék postihuji nervovy systém, chronické se projevuji pozdéji cholestatickym
postizenim jater, prechazejicim az do cirhdzy. Sekundarné dochazi ke zvyseni koncentraci neesterifikovaného
cholesterolu.

Niemann-Pickova choroba, typ A a B: deficit aktivity kyselé sfingomyelinazy (je ndsledkem mutace genu
SMPD1, je znamo vice nez 100 mutaci)

= typ A - mezi zdkladni znaky patfi neurovisceralni postizeni s Umrtim do 1-3 let véku (specifiky zvySeny
vyskyt u etnické skupiny askenazskych zid{)

= potize se objevuji jiz v prvnich tydnech zivota

= projevuje se zvracenim, prljmy a celkovym neprospivanim novorozence az kachexif; béhem par mésict
progreduje v lymfadenopatii a hepatosplenomegalii (vzacné v cholestaticky ikterus)

= objevuje se svalova slabost, hypotonie, psychomotoricka retardace, postupné dochdzi ke ztraté
motorickych funkci, spasticité a rigidité svalstva; na k@zi se mohou vyskytovat xantomy hnédozluté
skvrny

= asi u poloviny pacientl se na sitnici objevuje tzv. tFe$hova skvrna

= pacienti vétSinou umiraji do véku 3 let

= typ B - chronické onemocnéni (¢astéji v jizni Evropé a severni Africe), mlze se projevit kdykoliv od pozdniho
détského véku az do dospélosti
= vétSinou se projevuje splenomegalii nebo hepatosplenomegalii (téz5i onemocnéni jater je vzacné)
= Casto dochdzi k retikulonodularni RTG infiltraci plic souvisejici s intersticidlnim postizenim, které se
m{ze projevit v rizné mife ndmahovou dusnosti
= dochézi také ke zpomaleni rlstu, opozdéni kostni véku a puberty
= intelekt a nervovy systém nebyva postizen
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= dospéli mivaji patologicky profil lipid{l, trombocytopenii a zvy$enou aktivitu jaternich transaminéaz
= existuji rdzné zavazné formy choroby, vétsinou s normalni délkou Zivota
= Diagnéza Niemann-Pickovy choroby typu A a B: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity
kyselé sfingomyelinazy v leukocytech izolovanych z periferni krve, nebo kultivovanych koZznich
fibroblastech; dopliujicim vysSetfenim u pripadl s potvrzenou diagnézou je analyza DNA
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt(; dopliiujicim vysSetrenim je analyza
ultrastruktury choriovych klkda

= Lécba: terapie rekombinantnim enzymem se pfipravuje

Krabbeho choroba (leukodystrofie)

= Defekt: deficit aktivity galaktocerebrosid b-galaktosidazy
= Klinické pFiznaky: mezi zdkladni znaky patfi manifestace po pll roce Zivota a rychly pribéh
= nejprve je zvysSend iritabilita, hyperestézie, hyperakuzie a zvySend fotosenzitivita, postupné nastupuje
psychomotoricka retardace, hypertonie a tonické a klonické zachvaty
= ve findlnim stadiu je decerebrace, opistotonus, slepota, popr. hluchota
= exitus nastava okolo 2 let
= |aboratorné je nalez zvySené hladiny proteinu v likvoru (zejména albuminu a alfa-2-globulinu) pfi
normalnim poctu bunék, atrofie optiku a znamky periferni neuropatie (snizena rychlost vedeni perifernim
nervem); EEG mUze byt abnormalni, ¢asto s fokalnimi epileptickymi zachvaty; na CT a NMR je difazni
atrofie bilé hmoty mozku
= u forem s pozdnim nastupem klinickych priznakd patfi mezi zdkladni znaky - mentalni retardace,
pyramidové poruchy, poruchy reakce, porucha zraku
= protein v likvoru nemusi byt zvyseny, rychlost vedeni perifernim nervem muize byt normaini, nebo
snizena
= Diagndza: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity galaktocerebrosid-b-galatozidazy v leukocytech
izolovanych z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocytd
= Lécba: neni dostupnad

Metachromaticka leukodystrofie

= Defekt: deficit aktivity arylsulfatazy A

= Klinické pFiznaky: mezi zakladni znaky patfi poruchy chiize, mentaini regrese, ataxie, ztrata reci, periferni
neuropatie, kvadruparéza, atrofie o¢niho nervu, Sedavé zbarveni makuly
= choroba trva nékolik mésicU
= |aboratorné je nalez zvysené hladiny proteinu v likvoru (zejména albuminu a alfa-2-globulinu) pfi
normalnim poctu bunék, atrofie optiku a zndmky periferni neuropatie (snizena rychlost vedeni perifernim
nervem); EEG mUze byt abnormalni, ¢asto s fokalnimi epileptickymi zachvaty; na CT a NMR je difazni
atrofie bilé hmoty mozku
=y forem s pozdnim néstupem klinickych priznakl patfi mezi zédkladni znaky mentéini retardace,
psychotické priznaky, pyramidové poruchy, poruchy reakce, porucha zraku
= protein v likvoru nemusi byt zvyseny, rychlost vedeni perifernim nervem mze byt normalni, nebo
snizend
= v moci je mnohondsobné zvySend koncentrace sulfatidu
= Diagndza: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity arylsulfatdzy A v leukocytech izolovanych z periferni
krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech; dopliujicim vysSetfenim u pripadl s potvrzenou diagnézou je
analyza DNA
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klkd nebo kultivovanych amniocyt(
= Lécba: neni dostupnd

Tay-Sachsova choroba (GM2 gangliosiddza)

= Defekt: deficit aktivity N-acetyl-beta-D-glukézaminidazy A
= Klinické pFiznaky: existuji klinické varianty podle doby nastupu choroby a zédvaznosti projevu
= U /nfantilni formy patfi mezi zédkladni znaky progredujici neurologickd symptomatologie, hypotonie,
myoklonie, kfece, déle tresnova skvrna na o¢nim pozadi, progresivni psychomotorickd deteriorace,
makrocefalie, a exitus do 2-4 let; frekvence vyskytu choroby je vysokd u askenazskych Zidd
= U /nfantilniho typu s pozdéjsim nastupem patfi k zdkladnim symptomUm centraini neurologicka
symptomatologie a tezaurizac¢ni retinopatie
= neurologické postizeni je velmi variabilni - miZe dominovat klasické postizeni CNS (dystonie,
extrapyramidové priznaky, ataxie), ale mlze byt i obraz juvenilni spinaini svalové atrofie (typu
Kugelberga-Walanderové), systémové atrofie blizké amyotrofické lateralni skleré6ze nebo progresivni
spinocerebelarni ataxie Friedreichova typu
= typické je hromadéni GM2 gangliosidu v mozku
= Diagndza: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity N-acetyl-beta-D-glukdézaminiddzy A v leukocytech
izolovanych z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt



= Lécba: neni dostupnd
Fabryho choroba

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Fabryho choroba.

= jednd se o X vazané onemocnéni, frekvence 1:40 000
= Defekt: deficit aktivity alfa-galaktozidazy A
= Klinické pFiznaky: mezi zakladni znaky patfi u hemizygotl (muzd) trvalé nebo epizodické akroparestézie
nebo paldiva bolest rlizné intenzity, mirné zvysena teplota a sedimentace
= charakteristické jsou vysevy koznich angiokeratom(, zékal rohovky a deformity retinalnich a spojivkovych
cév
= rendlni postizeni zahrnuje lipidurii, proteinurii a progredujici insuficienci
= kardiovaskularni postizeni zahrnuje hypertenzi (rendlini), hypertrofii myokardu (kardiomegalie) a
ischemické zmény rlznych organt, zejména mozku
= mUze byt pfitomna centrdini neurologickd symptomatologie
= U heterozygotd (Zen) je postizeni rlizné - pIné vyvinuté priznaky az jejich Gplna absence
= v modi je mnohondsobné zvysena koncentrace globotriaosylceramidu
= Diagndza: je potvrzena stanovenim deficitu aktivity a-galaktozidazy A v leukocytech izolovanych z periferni
krve, nebo v kultivovanych koznich fibroblastech; doplniujicim vysetfenim u pripadd s potvrzenou diagnézou je
analyza DNA, pro potvrzeni heterozygotniho stavu je vSak nezbytnd
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna v nativnich a
kultivovanych choriovych klcich nebo kultivovanych amniocytech; doplfiujicim vysetfenim je analyza
ultrastruktury choriovych klka
= Lécba: terapie je moznd i.v. dodanim rekombinantni a-galaktoziddzy A

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Glykogendzy

= Glykoproteinézy

= Mukopolysacharidézy
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