Dedicna hereditarni
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neurometabolicka
o
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velky (neprehledny) pocet onemocnéni pri relativne
nizkeé incidenci vyskytu jednotlivych chorob

+ kaidym dnem se situace ,,zhorsuje*

neexistuje jednotna klasifikace

puvodni syndromologické jednotky se rozpadajina
biochemicky ¢i molekularné-geneticky
diagnostikovatelna onemocnéni+ objevuji se
choroby zcela nové

korelace fenotyp/genotyp je problematicka

i kdvz se k diagnoze ,,dopracujeme*, nejsme vétSinou
schopni kauzalné zasahnout
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NEURODFG'ENEBATIVNi CHOROBY
(V DOSPELEM VEKU)

 Alzheimerova choroba
 Multi-infarct Dementia

* Pickova choroba

« Huntingtonova choroba

« Parkinsonova choroba

« Amyotroficka lateralni skler6za
 Creutzfeldtova-Jakobova choroba

« dalsi:
Frontal lobe degeneration (FLD) =frontotemporalni
demence = nespecificka frontalni demence
Corticobasal degeneration (CBD)
Multiple system atrophy (MSA)

Progressive supranuclear palsy (PSP)
Calena 7amioxa



NEUBODE’GENE"RATIVNi CHOROBY
(V DETSKEM VEKU)

* leukodystrofie

* poliodystrofie

* degenerativni onemocnéni basalnich ganglii

* spinocerebelarni degenerace

* degenerativni onemocnéni michy a perifernich nervu

* mitochondrialni poruchy

* peroxisomalni poruchy

* lysosomalni poruchy
* poruchy metabolismu AMK, organ. Kkys......

* choroby se znamou genetickou

« poruchou, dosud bez znamé funkce proteinu,
« event. na podkladé reparacnich ci

* regula¢nich mechanismu
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poruchy metabolismu dédicné (DPM)
poruchy metabolismu nedédicné

DPM se mohou manifestovat v jakemkoliv veku

Prubéh DPM muze byt akutni, chronicky nebo
intermitentni.

Deficit enzymu nemusi byt vzdy uplny
Nemusi se jednat nhutneé o poruchu enzymu, ale stejny klinicky
efekt muze mit:
nedostatek kofaktoru enzymu

¢i porucha transportnich mechanizmu v bunce.

Calena rumiova



poruchy metabolismu AMK,
organickych kyselin, oligosacharidi,
puringi a pyrimidindg, vitamind, ...

lysosomalni poruchy
AMINOACIDOPATIE:

NejcastéjsSimi divody wsetrenl amlnnqramu v déetske neurnlngu je
peroxisemalni neruchy : T b _

Dal5|m| typickymi prlznakyjsuu val
ZVT , Zeéjména po bllku\nnne strave a nejasne
mﬂuchnhdna i *mrw-ﬁtr -

ORGANICKE ACIDURIE: Skupina chorob, pii kterych se v
organismu hromadi karboxylové kyseliny bez volné aminoskupiny.
Podkladem téchto chorob je patologie metabolismu aminokyselin,
mastnych kyselin nebo sacharidii, vzacné i jinych latek

»cerebralni“ organické acidurie:
Canavanovalenkodystrofie (deficit aspartoacylazy)
glutarova acidurie I

L-2_hydroxyglutarova acidurie
D-2-hydroxyglutarova acidurie

4-hydroxybutyrova acidurie
2-ketoglutarovaacidurie

malonova acidurie

Calioma 7amiona



USTAV DEI}I(?’*NYCHMETABOLICI{YCH PORUCH
1. LEKARSKE FAKULTY A VFN UK PRAHA

Adresa: Ke Karlovu 2, 12808 Praha 2

AMBULANCE:
METABOLICKA LABORATOR:

LABORATOR LYSOSOMALNICH PORUCH:

Molekularni diagnostika:
def.acyl.coA-dehydrogenazy
def.adenylsukcinatlyazy

deficit prosaposinuy, saposinu C

def.chort chain acyl.coA-dehydrogenazy
Gaucherova ch.

dlutarova acidurie Typ |

homocystinurie

polymorfismus methylentetrahvdrofolatreduktazy
homocystinurie typ cbl E

Niemann-Pick ch.

adrenoleukodystrofie X-vazana

Fabryho choroba, dif.angiokeratom
def.ornithinkarbamovltransferasy

kardiomyopatie détska

2 2496 7669, 70
(prim. Dr. St'astna, CSc.) tel. 2 2496 7710
(RNDr. Ledvinova. Ing. Poupétova)

tel. 2 2491 8283 sekret.

Ing.S.Kmoch
Ing.S.Kmoch
MUDr.M.Hrebicek
Ing.S.Kmoch
MUDr.M.Hrebicek
Ing.S.Kmoch
MUDr.V.KozZich
MUDr.V.Kozich
MUDr. V.KozZich
MUDr..J.Sikora
RNDr.L.Dvorakova
RNDr.L.Dvorfakova
RNDr.L.Dvorakova
Ing.S.Kmoch
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poruchy metabolismu AMK,
organ. KvS...u..

lysosomalni poruchy

peroxisomalni poruchy

mitochondrialni poruchy

Calioma 7amiona



Lysosomalni enzymy jsou glykoproteiny
vytvarené v endoplazmatickem retikulu a
upravovane v Golgiho aparatu.
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Na jejich biochemické cesté je rada mist, kde muze dojit
k poskozeni vytvareneého enzymu
(poSkozeni funkce aktivatoru, stabilizacnich proteinu...
poruchy defektniho transportu substratu ¢i samotného
enzymu pres lysosomalni membranu -hladina enzymu
bude i pri klasickem fenotypu normalni !...)

1

...Je moZné najit funkéni enzymatickou aktivitu

od 0 do 100 %. 1

RUZNY KLINICKY OBRAZ (odlisny fenotyp)
Clena 7amuova



Lysosomalni poruchy

SFINGOLIPIDOZY
ACHARIDOZY

Gangliosidozy GM1, GM2 (Tayova-Sachsovachoroba)

Sultatidoza metachromatickaleukodystrofie
(Galaktocerebrosidoza Krabbeho choroba

Glukocerebrosidoza Gaucherova choroba

Stingomyelinoza Niemannova-Pickova choroba






Krabbeho choroba
(globoidni leukodystrofie,
galaktocerebrosidova lipidoza)




Z 3. gravidity /2. gr. 1998- GEU/,
rizik. pro vek matky, jinak bez
rizik. ff., amniocenteza bpn,

Porod induk. v 35. tydnu, predc.
odtok plod. vody- prevent.
Ampicilin, zahlavim, bez kompl.,
2850/47 cm, AS 9-10-10

3 dny v IK pro poruchy
termoregulace,
hyperbilirubinémie s FT, dalsi

adaptace v norme, z porodnice 7.

den.
nemocnost 0, urazy 0, operace 0

disp. od 2. més. u ambul.
neurologa pro CKP, predilekci
hlavicky a hranicni PMR (pri
korekci na biologicky vek)

PMV: normalni, ve 4. meésici

sledoval, reagoval, uchopoval
predmeéty, broukal si.

Calioma 7amiona



NO:

Dle matky do 4. mésice véeku normalni dite, vyvijejici se.

4. més. - ockovani trojkombinaci, pak béhem nékolika tydnl vSe zapomina.
Na matku nereaguije, je drazdivy, place 20 hodin denne.

Problemy s krmenim nejsou, nezvraci, prospiva. Krece nemel.

V 6 meésicich vysetren na DO, laboratorni vys. a UZ bricha v norme.
CT mozku - atrofie front. lalokt a mozecku a komunikujici hydrocefalus 2. st.
Ocni vySetreni s norm. nalezem na fundu, esotropie pri epikantech.

Calioma 7amiona



Krabbeho leukodystrofie

DEFICIT GALAKTOCEREBROSIDAZY
(GALACTOSYLCERAMIDE BETA-GALAKTOSIDAZY)

14931
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Adultni forma
Krabbeho leukodystrofie




Lysosomalni poruchy

SFINGOLIPIDOZY
MUKOPOLYSACHARIDOZY
MUKOLIPIDOZY
GLYKOGENOZY
GLYKOPROTEINOZY

OSTATNI STRADAVE CHOROBY

(napf. neuronalni ceroid-lipofuscinéza)

Calena rumioxa






Glykogenozy

= deficit kysele maltazy
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Lysosomalni poruchy

SFINGOLIPIDOZY
MUKOPOLYSACHARIDOZY
MUKOLIPIDOZY
GLYKOGENOZY
GLYKOPROTEINOZY
OSTATNISTRADAVE CHOROBY

(napr. neuronalni ceroid-lipofuscinéza)

Calena rumioxa



MUKOPOLYSACHARIDOZY




NCL

NCL jsou jednou z nejc¢astéjdich
degenerativnich poruch nervového
systemu & pandemickym vygkytem.

Udavana incidence se viak vvrazné
181, ziejmé 1 v dusledku kvality
chagnostiky (v USA 1: 12 500,
Finsku 1: 10 000, v ostatnich
castech gvéta 1:50 — 100 000).

klinicke priznaky:
epilepticl
ataxie

demence, ;
dg. Rettiv syn

retinalni de

Calena rumioxa



Diagnostika neuronaini ceroid-
lipofuscinozy:

Klinicka symptomatologie

ELMI bioptovanych tkani (kize s podkozim)
Enzymaticka aktivita
Molekularné-geneticka diagnostika

(PPT1, CLN2, CLN3, CLN5, CLN6, CLN8).

palmitoyl-protein thioesteraza 1
tripeptidyl-peptidase 1

Calena rumioxa



...dedicné podminéné lysosomalni
stfadani autofluorescentniho
hydrofobniho materialu, jehoz
podstatnou soucasti jsou
hydrofobni protei
podjednotkac mi
ATP syntetazy a
pyrofosfatem vaz
retézec bohaty |
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Adultni NCL (ANCL, Kufsova choroba)

PPT1, CLN3, CLN4

Prvni prfiznaky: kolem 30. roku veku:;
2 fenotypy:

Type A, progresivni myoklonicka epilepsie (Casto refrakterni),
demence, ataxie, v pozdnich stadiich pyramidove a
extrapyramidove symptomy.

Type B, Eoruphy chovani, demence, nekonstantne provazene
poruchamimotoriky, ataxii, extrapyramidovou a suprabulbarni

symptomatologii

Presenilniforma—zacatek po 50. roku veku: demence,
progresivni ubytek kognitivnich funkci, zhorsovani motoriky, EPI
paroxysmy, kmenova symptomatologie

[Constantinidis et al 1992].

Calioma 7amiona



poruchy metabolismu AMK,
organ. KvS...u..

lysosomalni poruchy

peroxisomalni poruchy

mitochondrialni poruchy

Calioma 7amiona



Biochemické déleni peroxisomalnich poruch:

« poruchyvsech enzymatickych komplexi v dusledku peroxisomalni biogenese,

napr. Zellwegeruv hepatocerebrorenalni syndrom
» poruchyjednoho peroxisomalniho enzymu nebo proteinu, napr. X-vazana adrenoleukodystrofie
» chorobyv disledku deficitu nékolika enzymatickych systému,

napi. rhizomelicka chondrodystrophia punctata

Klinické déleni:

« chorobyfenotypickypodobné Zellwegerovu syndromu
(poruchaperoxisomalni biogeneze)

+ X vazanaadrenoleukodystrofie afenotypické varianty

+ thizomelicka chondrodystrophia punctataa obdobnékostni

dysplazie

« ostatni: hyperoxalurie, akatalasémie, Refsumovachoroba,

deficience mevalonatkinazy. deficience glutaryl CoA oxidazy

apod.

Calioma 7amiona



poruchy metabolismu AMK,
organ. KvS...u..

lysosomalni poruchy

peroxisomalni poruchy

mitochondrialni poruchy







L

1962, Luft a spol. popsali pacientku s
nonthyreoidealnim hypermetabolismem a
Joose coupling® mezi mitochondrialni oxidaci a
fosforylaci ve svalech (Luft disease).

Béhem 70. az 80. let byly popsany specifické
biochemicke defekty a byla shaha zafest
funguijici biochemickou klasifikaci
mitochondrialnich chorob.

Od roku 1988 se datuje era
.mitochondrial genetics” - byly popsany
prvni mutace mt DNA (delece a bodove
mutace) u pacientu s klinickym obrazem
mitochondrialniho onemocneéni.

Do soucasnosti bylo popsano vice nez
40 riznych mutaci v mitochondrialni
DNA, avsak nebyla tim vyresena
moznost prenatalni diagnostiky a
genetického poradenstwi.

Calioma 7amiona



CNS: ataxie, dystonie, hemiparéza, oftailmoplegie
myoclonus, psychomotor. retardace/regres, EPI

hemianopie, kortikalni slepota, migrenlike
headaches

PNS: periferni neuropatie
svaly: svalova slabost, oftalmoplegie, ptoza

ocCi: pigmentova retinopatie, atrofie optického nervu,
katarakta

+++++

HETEROPLASMIE
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Morfologické zmény ve tkanich

o
(O
Masivni mitochondrialni proliferace nﬂﬁ’\““

a ultrastrukturalni zmény o™
mitochondrii

Ragged red fibres (RRF) — okrsky
mitochondrialni proliferace
subsarkolemalne.

mikrocefalie

rozsireni komoroveho systemu,

nekdy agenese corporis callosi

cysty v BG

symetricke subkortikalni léze

multifokalni encefalomalacie (,,stroke like*
lesions)

intracerebralni kalcifikace

Calena rumioxa



Biochemické pochody v mitochondrii

Mitochondrie je
tovarnou, ve které
se zpracovavaji
zakladni ziviny za
ucelem vzniku
energie.

Calena rumioxa



MASTNE KYSELINY

znhnuw

komplex

zevn|
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intermembrandzni
prostor

et vnitfni membrana

Obr. 12. Orientacni schéma mitochondridinich metaboitelsiskepee®€su. PD — pyruvdthydrogendza; PC - pyruvdtkarboxyldza;
AMK — aminokyseliny; ATP — adenosintrifosfdt; NADH — redukovany nikotinamidadenindinukleotid; FADH, — redukovany flavin-
adenindinukleotid
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Beta oxidace MK - nejdilezitéjsi pochod
ziskavani energie ve svalech a jatrech.
Mozek nevyuziva k ziskavani energie primo
beta-oxidace MK, ale umi utilizovat ketolatky
produkovane v jinych tkanich

lipidogram
karnitin celkovy, volny,
vazany

glykémie, ketolatky v moci
jednotlivé stupné
beta-oxidace




hypoglykemie bez ketonurie

HLADOVEN| = nadbytekacetyl CoA

acetoacetyl CoA

3 -hydroxybutyrit o= acetoacetat

aceton

karnitinowy
komplex
L Krebsavyy
/! i
H}-. cykus Y -

A

CYTOPLAZMA

intarmembrandzni
prostor

respiratnl sl
Tatazec mreadyie vnitfni membrana

Obr. 12. Orientacni schéma mitochondridlnich metabolickych procesi, PD — pyruvdthydrogendza; PC - pyruvdtkarboxyldza;
AMK - aminokyseliny; ATP — adenosintrifosfit; NADH — redukovany niketinamidadenindinukleotid: FADH, — redukovany flavin-
adenindinukleotid
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RA: rodic¢e zdrawi, S.H., 1X/91
1. bratr zemrel po narozeni,
respir. obtize
2. bratr ve 2 letech veku pri
hepatorenalnim selhani pri salmonelose
3. bratr je sledovan pro imunodeficit

OA: ze 4. fyziologicke gr., porod sekci, 4 100/53, AS 9-10-
10. 2. den resuscitace pro respiracni insuficienci, dale
bez obtizi.

Ve 14 dnech elevace JT, sono -vyssi echogenita jater.
Dosud vazneéji nestonal

\ e}

= 1 rok 10 mes: gastroenteritis, porucha vedomi, krece

hypoglykemie 0,76. po glukose 12,0 mmol/l. rozvoj hepatomegalie

Spavy, hypotonicky, bez loziskoveho neurologického nalezu, sklon k metabol.
acidose, hyponatremii, hepatomegalie ustupuje, JT se normalizuji, glykemie
opakovanée norm., amoniak v hodnotach do 100

= od hospitalizace rok vazneji nestonal
= 2 roky 10 mes prijat na DO pro poruchu vedomi a krece, resuscitovan.
porucha kontaktu, febrilie 38 st.C, hepar + 1 cm, prekpyeny
meningealni jevy negativni.

glykemie 2,0 AST 0,7 urea 12,-

na drovni metabolita
v leukocytech stanovena dg



31.7.-7.10.94 hospitalizacenal.DK FNM
Porucha védomi s naznacenou decerebraci pii antiedematosni terapii ustupuje
prvni polovina srpna - cilenareakce naalgicky podnét
konec sipna - spomé zrakem zafixuje, plvodni spasticita ustupuije,
prechodné pravostrannalateralizace.
konec zafi - zacina chodit, pii propusténi jen lehky paleocerebellami syndrom

o 1993: Oboustranné peritrigonalné neostre ohranicené okrsky
sveédcici pro poruchu myelinizace. Susp. patologie i v sousedstvi
frontalnich rohu postrannich komor

0 1994: Peritrigonalni zméeny ustoupily, leukodystrofické zmény v
oblasti mesencephala a kmene

01996: ustup patologickéhonalezu v oblasti kmene a
diencephala..

MRI CNS:

difusni zmény bilé hmoty odpovidajici poruse
myelinizace

Calena rumioxa



Sinfantilni forma “klasicka” muskularni
koma. kiece. hepatomegalie. forma

kardiomegalie. arytmie zacatek mezi 15-30 lety

hypoketoticka hypoglykemie po fyzicke zatezi:

4 karnitin myoglobinurie,
svalova slabost

* LC acylkarnitin karnitin norm.

_Deficience karnitin-palmitoyl

ne:
oslabeni svalove sily
kardiomyopatie

Calioma 7amiona
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Obr: 12. Orientaéni schéma mitochondridinich metabolickych procesii. PD — pyruvdthydrogendza; PC - pyruvdtkarboxyldza;
AME — aminokyseliny: ATP - adenosintrifosfiit; NADH — redukovany niketinamidadenindinuklectid; FADH; - rechekovany flavin-
adenindinukleotid

Jednotlivé enzymaticke
Komplexy respiracniho retezce
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Laborator pro studium mitochondrialnich poruch
Klinika détského a dorostového lékarstvi VFN a 1.LF UK
Adresa: Ke Karlovu 2. 129 01 Praha 2
Telefon/fax: 02/24910478
E-mail: jzemaniddecs2.1f1.cuni.cz
Biochemicka vysetreni
Molekularne-biologicka vysetreni

def.E3 podjednotky pyviuvat dehvdrogenazy

deficit fumarathvdratazyv

delece miDNA . PEO

mutace SURF1 genn

deplece mtDNA

def. FPpodjednotky Komplexu I1
sv.Kearns-Savre
mitochondriopatie LHON
mitochondriopatie NIELAS
mitochondriopatie NIEREF
mitochondriopatie NARP
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