Poruchy metabolismu lyzosomu/Lécba

Lyzosom

= |yzosomy jsou vacky s jednoduchou membranou o prdméru 0,8 um, obsahujici kyselé hydroldzy (fosfatazy,
nukleazy, protézy, enzymy hydrolyzujici polysacharidy, mukopolysacharidy, lipidy)

= |lyzosomalni enzymy jsou syntetizovany v GER — vacky - primarni lyzosomy, ty fUzuji s membranou vakuol
obsahujicich degradovany material (= fagosomy) - fagolyzosomy = sekundarni lyzosomy - centrum
intracelularni digesce makromolekul + odstranéni poskozenych organel

= enzymy plsobi pfi pH 5,0 a jsou inaktivovany neutrdlnim pH cytosolu (ochrana pred poskozenim v pripadé, ze
membrana lyzosomu pukne)

Dédi¢ny deficit nékterych lyzosomalnich hydrolaz - choroby ze
stradani v lyzosomech

= = Lyzosomal storage disorders

= skupina vice nez 40 dédi¢né podminénych stavd, pri¢inou je deficit nékterého lyzosomalniho
enzymu/kofaktoru/transporteru/proteinu potfebného pro funkci lyzosomu, dlsledkem je nahromadéni
substratu, ktery je obvykle v lyzosomech degradovan, tim se mohou zvétsit celé organy - postizeny jsou
predevsim 3 systémy: pojivova tkan, nervova tkan, parenchymatézni organy, ne vSechny lyzosomalni stfddavé
poruchy zplsobi zvétseni organd, vétsina poruch postihuje predevsim CNS a zplsobuje chronickou progresivni
poruchu neurologickych a psychickych funkci

= diagnostika téchto poruch zacina detekci ¢astec¢né degradovanych GAG/oligosacharidd v modi a je potvrzena
specialnim vysetfenim enzym{ v séru/leukocytech/koznich fibroblastech

=y vétsiny poruch je 1é¢ba paliativni, ale u nékterych poruch bylo dosaZeno velkych pokrokd pri pouZiti
strategie s enzymovou substitu¢ni [é¢bou, navic transplantace hemopoetickych kmenovych bunék méze
zlepsit prognoézu u peclivé vybranych pacientd, prenos genu pouzitim rliznych vektord bylo Uspésné zatim u
kultivovanych bunék a zvifecich modelech, ale dosud nebyl Gspésné proveden u lidskych pacientd

= u vSech poruch je mozné prenatalni diagnostika

= klinicky obraz: velmi pestry, vétSinou mentaini retardace, poruchy skeletu, organomegalie, zdkal rohovky,
hruby vzhled obliceje

| - Cell disease

= |lyzosomalni enzymy jsou syntetizovany, ale nedostanou se na spravné misto urceni, aktivita lyzosomalnich
enzymd{ ve vzorcich plasmy mimoradné vzroste, bufikdm témér vdechny lyzosomalni enzymy chybi - v
lyzosomech se hromadi mnoho rlznych druhl nerozlozenych molekul, tvoricich inkluzni téliska

= bunky obsahuji normalni receptor pro prijem lyzosomalnich enzym{, chybné je adresovani enzym( do
lyzosomU (to se normélné uskutecriuje manosou-6-P, zde chybi enzym fosforylujici mandsu

= neurologické poruchy, kostni deformity, vétsina pacientl zemre v prvni dekadé Zivota

Tay-Sachsonova choroba

= deficit B-N-acetyl-hexoaminidazy - stépi gangliosid Gm2 na Gm3 v mozkovych bunkach -» hromadéni Gm2 s
naslednymi tézkymi neurologickymi poruchami

= vys$siincidence u askénzskych zidd

= |écba: klinicka studie NB - DNJ (miglustat)

Cystindza

= volny cystin se hromadi v lyzosomech bunék celého téla, zejména v RES, kostech, ledvinach, sitnici »
tubuldrni atrofie ledvin, postizeni kosti
= terapie: podavani cysteaminu, ktery Gc¢inné snizuje hromadéni cystinu

Gaucherova choroba

= hromadéni glukosylceramidu pro deficit B-glukosidasy

= |éCba: substitué¢ni enzymova terapie (dllezitd je véasna diagnéza - moznost neonatéliniho screeningu
lyzosomalniho membranového proteinu-1 - pozitivni u 72% lyzosomalnich poruch ze stradani, zbytek jsou
choroby ze straddani sfingolipidd - zde Ize vysetfit saponiny - podporuji aktivitu lyzosomalnich hydrolaz)

Poruchy metabolismu sfingolipidi

= sfingolipidy - fyziologicky jsou béhem degradace po transportu cestou endosom( do lyzosomu postupné
hydrolyzovany specifickymi sfingohydroldzami, z nichz nékteré potrebuji pro svou aktivitu kofaktory zvané
sfingolipidové aktivacni proteiny

= sfingolipidézy jsou podskupinou lyzosomalnich strddavych poruch, kdy se hromadi sfingolipidy v jednom
nebo vice orgénech jako dlsledek primarniho deficitu enzymu nebo jeho kofaktoru


https://www.wikiskripta.eu/w/Lyzosomy
https://www.wikiskripta.eu/w/PH
https://www.wikiskripta.eu/w/CNS
https://www.wikiskripta.eu/w/Mo%C4%8D
https://www.wikiskripta.eu/w/Transplantace
https://www.wikiskripta.eu/w/Gen
https://www.wikiskripta.eu/w/Prenat%C3%A1ln%C3%AD_diagnostika
https://www.wikiskripta.eu/w/Rohovka
https://www.wikiskripta.eu/w/Kost
https://www.wikiskripta.eu/w/Ledviny
https://www.wikiskripta.eu/w/S%C3%ADtnice

Gaucherova choroba
= blok lyzosomalni degradace glukosylceramidu (glukocerebrosidu) (masivné se hromadi v jatrech a
sleziné) a glukosylsfingosinu - deficit kyselé B-glukosiddy
= |éCba
= enzymova substitu¢ni terapie pomalymi infuzemi rekombinantniho enzymu s pridavkem
mandzovych zbytk{ pro optimalizaci vstupu do makrofagd
= omezeni substratu
= Niemann-Pickova choroba typu A,B
= deficit kyselé sfingomyelindzy - hromadéni sfingomyelinu (masivné v jatrech, sleziné, hromadéni ve
vSech organech u vsech typl choroby a hromadéni v mozku u neuropat. forem)
= nedostupnd specifickd |écba
= Niemann-Pickova choroba typu C
= komplexni porucha celularniho transportu lipid& - hromadéni neesterifikovaného cholesterolu v
lyzosomalnim aparatu
= |[éCba
= zatim neni dostupna zadna specificka |é¢ba
= pokusy s NB-DNJ (miglustat) - inhibitor syntézy glykosfingolipidd vede k opozdéni zacatku
neurologickych symptom( a prodlouzeni délky Zivota
GM1-Gangliosidéza
= deficit kyselé lyzosomalni B-glukosidazy, ktera katabolizuje stépeni glykokonjugétt obsahujicich
terminalni B-galaktosidovou vazbu, a je nutna nejen pro degradaci GM1 gangliosidu a dalSich
glykosfingolipidd, ale také oligosacharid obsahujicich galaktdézu a keratansulfaty
= dosud neni Zzadnd ucinné lécba
Krabeho choroba
= demyelinizace centralniho a periferniho nervového systému
= deficit galaktosylceramidazy nebo galaktocerebrosidazy, cerebrosid-B-galaktosidazy - lyzosomalni
enzym, ktery katabolizme galaktosylceramid - hl. lipid myelinu)
= deficit vede ke hromadéni galaktosylceramidu v patognomickych ,,globoidnich burikach”
(multinukledrni makrofagy), které jsou pritomny v demyelinizovanych lézich bilé hmoty, a toxického
metabolitu galaktosylsfingosinu (psychsinu) v oligodendrocytech a Schwannovych bunkach
= |éCba
=y pokrocilé choroby - podplrna analgeticka Ié¢ba, kvali ¢astym bolestem
= alogenni transplantace kostni dfené/transplantace pupecnikové krve - Gcinné v prevenci
zacatku/zastaveni progrese choroby u pripadd s pozdnim zac¢atkem
= Metachromaticka leukodystrofie
= blok v lyzosomdlni degradaci sulfatidu (nebo galaktosylceramidsulfatu nebo jinych sulfatovych
glykolipid@)
= |éCba: symptomaticka Ié¢ba spasticity a bolesti z radikulopatie
= Fabryho choroba
= X vdzand multiorgdnovéa dysfunkce - postizeni hl.ledvin a srdce, vyznamné snizuje délku Zivota
= deficit a-galaktosidazy A
= |éCba: enzymova substitu¢ni terapie s rekombinantni &aplha;-galaktosidazou A - snizuje bolest,
stabilizuje rendlni funkce
= Farberova choroba - Farberova lipogranulomatoéza
= deficit kyselé ceramidazy - stfddani ceramidu v rliznych organech
= 74dna specificka 1é¢ba, symptomatickd |écba: analgetika

Mukopolysachariddézy, oligosacharidozy

= AR dédi¢né (kromé Hunterovy choroby - X vdzana)
= mukopolysacharidy - glykosaminoglykany - GAG - zakladni slozky pojivové tkané, véetné chrupavky a cévnich
stén, skladaji se z dlouhych sacharidovych retézcd, které obsahuiji stfidavé kyselinu uronovou a hexosaminova
rezidua spojena do opakovanych jednotek a jsou vysoce sulfatovana, polysacharidové retézce jsou navazany
na specifické proteiny prostrednictvim komplexnich makromolekul - proteoglykan(, jejich degradace probiha v
lyzosomech a vyzaduje fadu kyselych hydroldz - deficit vede ke stfddavym porucham - mukopolysacharidézy
- obecné symptomy mohou byt: facidlni dysmorfie, kostni dysplazie, hepatosplenomegalie, neurologické
odchylky, regrese vyvoje a kraceni predpoklddané délky zivota
= Syndrom Hurleové (MPS IH) a Scheieviiv syndrom (MPS IS) - MPS |
= deficit iduronidézy - stfdda se dermatansulfat a heparatsulfat
= Hunterova nemoc - MPS I
= deficit iduronat-2-sulfatdzy - strdda se dermatansulfat a heparatsulfat
= SanfilipGv syndrom - MPS llI
= porucha katabolismu heparansulfatu
= Morquiotv syndrom - MPS IV
= porucha degradace keratansulfatu
= Maroteaux-Lamyho syndrom - MPS VI
= porucha N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy
= Slyuv syndrom - MPS VIl
= deficit B-glukoronidazy
= Natowitziiv syndrom - MPS IX
= deficit hyaluroniddzy - hromadéni kyseliny hyaluronové

Odkazy
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