Poruchy metabolismu sirnych aminokyselin

Vrozené poruchy metabolismu sirnych AMK

= mezi sirné AMK patfi methionin, homocystein, homocystin,
cystathionin, cystein, cystin

Remethyla¢ni homocystinurie

= defekty u kterych nelze prevést homocystein na methionin Ny i gyt

= cca 10 nemoci - nejcastéji deficit MTHFR

= Vzacné jsou to poruchy methionin adenosyltransferazy I / lll, glycin N-
methyltransferazy, S-adenosylhomocystein hydrolazy a "
adenosinkinézy metabolismus methioninu

= klinicky obraz: zdvazné poruchy myelinizace, neurologické projevy,
trombosy

= laboratof: vyssi Hcy, nizky Met i SAM

= terapie: betain, methionin, SAM

Homocystinurie

= AR dédi¢nd
= ¢etnost 1 : 200 000!

= porucha aktivity B-cystathionin syntethasy (katalyzuje tvorbu cystathionu z homocysteinu a serinu)
= klinicky obraz: projevy nejsou zfetelné hned po narozeni, ale v dalsim vyvoji dochazi k symptomtm
postihujicim rlizné tkané a organy
= objevuji se v batolecim nebo predskolnim véku - porucha dusevniho vyvoje (psychomotoricka retardace v
60% pripadil?!), marfanoidni fenotyp (vysoka $tihla postava, arachnodaktylie, kyfosa, skoliosa,
osteoporéza),glaukom a centrdlni i periferni trombembolické prihody,
= |uxace ¢ocek zpUsobuji silnou myopii, trombdzy vznikaji nej¢astéji na bazi lebni a ohrozuji na Zivoté. Diky
tromb6zdm dochdazi ke gangrénam organ, které zpravidla ukon¢i zivot nemocného v 20.-30. roce
= atrofie zrakového nervu, cor pulmonale, hypertenze
= laboratof: zvySeni homocysteinu a methioninu v krvi, Casta metabolickd osteopatie
= nutno potvrdit na enzymatické a molekuldrni Grovni
= dif.dg: homocysteinémie je i pfi - poruse metabolismu metylmalonové kys., kobalaminu nebo pfi nedostatku
B6
= terapie: ¢ast pacientll (cca 50%!2!) pfiznivé reaguje na vysoké davky pyridoxinu (vit B6) (v mnozstvi 300-900
mg/d?)), ktery je kofaktorem B-cystathionin syntethasy
= pri Uplném chybéni enzymatické aktivity je nutné zahdjit dietni 1é¢bu s omezenym prisunem methioninu a
doddvce cystinu
= je dostupna prenatalni diagnostika

Cystindza

= AR dédi¢na
= Cetnost 1:50000-1:1 000 0002
= 3 podtypy podle fenotypu
= nefropatickd cystinéza
= intermediarni cystinéza
= non-nefropaticka resp. okuladrni cystinéza

= jedna se o defekt lyzozomalnich transportu cystinu, ktery vede k jeho ukladani
= hromadénim je postizen RES (slezina, jatra, uzliny a kostni dfefi), depozita Ize prokézat i v burikdch tubuld
ledvin ( ze zac¢atku hlavné proximalni) a spojivek
= klinické projevy jsou patrné pouze v ledvinach, kde dochdzi k tézkému poruseni jejich funkce
= laboratof: projevy poSkozeni ledvin a jejich prox. tubulu - glykosurie, fosfaturie, albuminurie,
hyperaminoacidurie, chronicka acidéza a uremie dohromady se nazyva proximalni tubuldrni syndrom nebo
také Fanconiho syndrom.
= povSechnd aminoacidurie je ddna postupnym poskozenim GF (glomerularni filtrace), coz brzy vyusti v
selhani ledvin
= klinicky obraz: v druhé poloviné prvniho roku dochdzi k polydypsii, polyurii, dehydrataci, metabolické
acidoze, fotofobii a hypofosfatemické rachitidé
= terapie: symptomaticka Ié¢ba tubularni dysfunkce (dodani elektrolytd a tekutin), vétsinou jsou nutné vysoké
davky vitaminu D (zvy$eni vstfebdvani fosfatd ve stfevech a snizeni vylu¢ovani fosfatl modi)?!
= podavanim cysteaminu, ktery Uc¢inkuje dvojim zplsobem
= vazbou na cystin vytvari cystein, ktery mdze byt vylu¢ovany z lyzozomu pomoci
cysteintransporterut?
= vazbou na cystin se vytvari disulfid cystein-cysteamin, ktery mdze byt vylu¢ovany z lyzozomu
pomoci lyzintransporterut?!
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= diagndéza: mizZe byt stanovena vysetrenim odi, jelikoz se cystinové krystalky ukladaji i do o¢ni rohovky a
dale se dokazuje biochemicky pomoci stanoveni koncentrace cystinu v leukocytech ¢i kultivovanych
fibroblastech, ktery je 50-100 krat zvysSen.

Cystinurie

= AR dédi¢na
= Cetnost 1:2000 -1 : 70002
= vrozend porucha transportu dibazickych AMK - cystinu, lyzinu, ornitinu a argininu v tubulech ledvin a ve
strevé
= klinicky obraz: cystinova nefrolitidza, ktera je zplsobena $patnou rozpustnosti cystinu ve vodé a dale jeho
krystalizaci v kyselém prostredi
= diagnostika: zvysené hladiny cystinu, ornitinu, argininu, lyzinu v mo¢i; sono ledvin a vylu¢ovaciho systémuf?!
= terapie: cilem je zabranéni vzniku nefrolitidzy a doporucuje se tedy vysoky prijem tekutin (4-51) spojeny i s
no¢nim pitim
= jen u tézkych pripadl je mozné uvazovat o medikamentdzni terapii D-penicilaminem (jelikoz ma |éc¢ba
mnoho vedlejsich Gc¢inkd) nebo merkaptopropionylglycinem, které zpUsobi tvorbu Iépe rozpustnych
bisulfidd s cystinem(?2!
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