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Vrozené poruchy metabolismu

Co to je?

J Inherit Metab Dis (2015) 38:1003-1006 ®
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DOI 10.1007/s10545-015-9893-x

EDITORIAL

Quo vadis: the re-definition of “inborn metabolic diseases”

Eva Morava'? - Shamima Rahman® - Verena Peters* - Matthias R. Baumgartner‘5 .
Marc Patterson® - Johannes Zschocke’

The JIMD will retain its focus on conditions affecting the biosynthesis or breakdown of
substances within specific pathways, recognizable by specific biochemical tests.

Biosyntéza nebo rozlozeni latek pomoci specifickych drah, které jsou rozpoznatelné
specifickymi biochemickymi testy



Biochemicka genetika = DMP

klinicka medicina



Dedicné metabolickée poruchy

Vzaché nemoci - DMP = cca 1/10 vzacnych nemoci
(vyskyt <1:2000) - cca 1400 nosologickych jednotek
(cca 8000)

vrdcné | souhrnny vyskyt nejménée 1:500

\ nemoci
DMP - v obvodu kazdého praktického |ékare
jsou nejmeéneé 1-2 pacienti s DMP

- cca 30% nemoci je |écitelnych

NAroU e (100 nemoci dobre |éCitelnych)

onemocnéni na léta 2010-2020
(usneseni vlady CR ¢&. 466 ze dne
14.6.2010)



Dedicné metabolické poruchy

— -
obvykle AR, X-vazané

Klinicky variabilni

mitochondridlni DNA



Mechanismy u DMP

Metabolismus

Sacharidy

Lipidy

Nukleotidy

Aminokyseliny

Energie

Biosyntéza a metabolismus glykan(
Kofaktory a vitaminy

Zpracovani genetické informace

(Genetic information processing)
Transkripce

Translace

Baleni, tridéni a degradace
Replikace a opravy

Zpracovani podnéta z okoli bunky
(Environmental information processing)

-  Membranovy transport
- Prenos signalu

Bunécné procesy

- Transport a katabolismus
- Bunécny rust a smrt

-  Bunécna spolecenstvi

- Bunécny pohyb



Klinika DMP-(ne)specifita priznaku

TR
& x
A L1
7 1 ///
6 = :/-// -
A
5 ¥ , //. ]
R 4 AN L
r 3 & ///, o
' o
= T 1 =T
25{] ml weeks I

IQ Score Distribution
L % %

Mgl inCaes
ETOPRIA Wik

Percentage
of Population

pf. NH,;, kys.mocova

85 100 115

1Q Seore

http://gatsome.com/images/iq.gif
http://www.saratogaschools.org/AcademicServices/MiddleSchool
http://img.medscape.com/pi/emed/ckb/pediatrics_genetics/941088-943343-507.jpg



Vyskyt DMP

- novorozenecky screening (10-40 DMP) (15 DMP v CR)
1:800-1:4 000

- selektivni screening (cca 1000 nemoci)
- nejméneé 1:500-1:1 000

- frekvence asymptomatickych heterozygott pro DMP
- nejméne 1:15

- populacné specifické DMP
- Finsko (lysozomalni poruchy)
- Slovensko (alkaptonurie)
- Quebec (tyrosinemie)
- Askenazska zidovska populace (lysozomy)



DMP - signaly

Rodinna anamnéza — konsanguinita, podobny prubéh nemoci
u pribuznych, neobjasnéné umrti pribuznych

Onemocnéni povazované puvodné za bézné neodpovida
na standardni Iécbu

Multisystémové onemocnéni

Pribéh nemoci ovlivhény zevnimi faktory/potravou
- katabolismus

- hladovéni

- prijem proteinu nebo cukrui (galaktoza, fruktoza)
- namaha

Nevysveétlitelné laboratorni odchylky pri béznych vysetrenich



Dedicnost DMP

Mendelovska dédicnost

- Autosomalné recesivni
- X-vazana
- Maternalni prenos mitochondrialnich poruch
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Autosomalne recesivni dedicnost DMP

Nepostizeny — gm @ Nepostizeny
pienaseé A = prenased
otec G e ‘ matka

geny na autozomech (nepohlavnich chromozomech)
znak podminény recesivni alelou

fenotypovy projev u recesivnich homozygotu (aa)
heterozygoti bez klinického projevu (Aa) - prenaseci

(=)
e Typicka pro vetsinu DMP
* Pomysli se na ni pri postizeni vice

sourozencu nebo pribuzenském snatku

Nepostizeny Neposti Posti ° oz . .
e gf;;a';ggy coszeny | » Detekce -h?te-rozygoty obtizna na urovni
Sapce 2l metabolitu ¢i enzymU
a) }—r( )
1O G0 Op0 * Snadna detekce na urovni genu

' oo o




X-vazana dedicnhost DMP

X-linked recessive, carrier mother

Unaffected
father
B Unaffected
[ ] Affected
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geny na pohlavnich chromozomu X
muz je hemizygot (XY)
fenotyp podminén jen jednou alelou

= méné Casty typ dédi¢nosti u DMP (OTC,
Fabry, MPS II..)

= typické postizeni hemizygotu

= heterozygotky mohou byt symptomatické

pri inaktivaci zdravého X-chromosomu

Priklady

- 30% nosicek pro mutace v genu OTC

je symptomatickych,

- nosicky pro Fabryho nemoc jsou Casto
symptomatické s pozdnim a mirnym
prubéhem nemoci

e




Maternalni déedicnost
(mitochondridlni dédicnost)

ogg@

* Prenos mtDNA témér vyhradné v
cytoplasmé vajicka

* Nahodné rozdéleni mutantni a

Iﬁ é‘% normalni mtDNA (heteroplasmie)

O = WT mitochondria @ = mutant mitochondria ° Va ria b|||ta k||n|Cké tﬁe u pOtomkf,l
OD = affected individuals

* Ruzny ¢asovy ndstup, rizné organy

* Prenatalni ani preimplantacni
diagnostika neni mozna

9|10 11|12




Genotyp versus fenotyp

Discontinuous variation * Monogenni onemocnéni jsou viceméné
i;)r S myslenkovy konstrukt
| o
purple flower  white flower * VétsSina znakl ma oligogenni dédi¢nost

Continuous variation * Efekty jako X-inaktivace, imprinting,
.@ 'Y epigenetické zmeény
g

e Kontinuum fenotypu dle lokalizace a efektu
mutaci

Seed color red to white



Interakce genotyp X prostredi (dieta)
Fenylketonurie

Irene Irenina sestra Dcera Irene
diagnostikovana 3 diagnostikovana pozdé (konec  po Uspésné lécené mHPA
dny po porodu 1.roku Zivota, kiece,

psychomotoricka retardace)

Stejny genotyp, ale rtizny fenotyp (obsah Phe v dieté)



Zakladni skupiny DMP

Aminoacidopatie - Fenylketonurie a hyperfenylalaninémie - nejcastéjsi
Jiné aminoacidopatie a organické acidurie

Poruchy beta-oxidace mastnych kyselin -nedostatecna tvorba ketolatek pri hladovéni
s naslednou hypoglykémii Ci intoleranci svalové namahy

Poruchy metabolismu sacharidti a glykosylace — poruchy ve zpracovani Gal a Fru
- hepatopatie a generalizovana tubulopatie

Lysozomalni nemoci — hromadéni komplexnich molekul, multisystémova onemocnéni

Mitochondrialni nemoci — porucha funkce enzymu dychaciho retézce, multisystémova
onemocneéni



Patofyziologie metaboliti u DMP
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Nemoci malych molekul (< 1 500 Da)

- Zpusobeny poruchami latek privadénymi exogenné stravou (AK z bilkovin, sacharidy,
mastné kyseliny)
Projev — akutni projevy, zvyseny projev pri zvysenych energetickych narocich
(horecka, namaha)

- funkéni odchylky (zmény chovani) nez strukturalni abnormality
Lécba
- Dietni omezeni latek, které neumi pacient zpracovat
- Zvyseny privod latek, které neumi pacient produkovat
- Podavani vitamint (kofaktort enzymatickych reakci) (nékdy pomaha)

Nemoci komplexnich molekul (> 1 500 Da)

- ZpUsobeny poruchou tvorby, transportu nebo odbourdvanim endog. syntetizovanych
slozitych makromolekul (glykosaminoglykany, glykoproteiny, glykolipidy, ...)

Projev — abnormalita bunécénych membran a organel (lysozomy, peroxizomy)

Lécba
- Symptomaticka (vétsSinou)
- Enzymova substitucni terapie (Gaucherova nemoc, Fabryho nemoc, Pompeho nemoc



Nemoci malych a komplexnich molekul

<1500 Da > 1500 Da
(aminokyseliny, (glykogen,
porfyrin, purin, sfingolipidy, GAG,
neurotransmitery, mukopolysacharidy,
kovy (Mn, Cu),...) cholesterol,...)
Akutni toxicita Ano Ne
Chronicka progrese + Ano
Lokalizace Cytosol, ECT membrany
Strukturalni dopady Ne Ano
Diagnostika Krev, moc¢ Tkané (moc)
Plvod Exogenni Endogenni
Lé¢ba — dieta, Uspé&3na NeUl¢inna
vitaminy

zhorseni Po jidle, po namaze



Hromadeéni substratu

prekursor

substrat ummmp vedl.produkt

Priklady:
Phe a Phe-derivaty
e amoniak

 cystin v modi (cystinosa,
cystinurie)

* mukopolysacharidy




Hyperfenylalaninémie/fenylketonurie
(HPA/PKU)

* Porucha metabolismu Phe

* u nas vyskyt cca 1:6 000

* mentalni retardace, poruchy chovani
* epilepsie

* typicky zapach-mysina

e svetla pigmentace, ekzémy

e variabilita biochemické a klinické
tize: mirna HPA, PKU

* maternalni HPA poskozuje plod
e Lécba: snizeny privod Phe, BH4

Boy with untreated PKU

http://www.dshs.state.tx.us/newborn/images/PKU_untreated.jpg



Hyperamonémie

e Poruchy cyklu mocoviny
e Zvyseny amoniak v krvi

e Cetnost poruch cyklu mocoviny
1:30 000

 Edém mozku, krecCe, hypotonie a
kdma zpusobené hyperamonémii

* Pribéh- akutni novorozenecky,
pozdni forma, intermitentni

-
e erenacoms -
AcetleoAi oo % va rlanta
e (O L . -
e * Lécba: eliminace, dieta,
e benzoat/PheBut, transplantace
jater

Urine

Urea Orotic Phenylacetyl- Benzoyl!
i e

acid glutamine glycin

http://www.healingmatthew.com/wp-content/uploads/2013/12/180adjusted.jpg



Multisystémové onemocneéni pojiva
(mukopolysacharidozy)

http://eyepathologist.com/images/KL1771.jpg

http://deti.msk.ru/plaxin_egor.jpg

http://myweb.Isbu.ac.uk/dirt/museum/margaret/438-1811-2640151.jpg



Chybeéeni produktu

Priklady:
e glukodza u glykogendz

» ketolatky u poruch beta-oxidace
mastnych kyselin

 tyrosin u fenylketonurie
e ATP u mitochondridlnich nemoci

* glykoproteiny u CDG nebo
galaktosemie



Intolerance hladovéni - Glykogenédza |

* Hromadéni glykogenu v tkani nebo jeho
abnormalni struktura

e Porucha uvoliovani glukosy-
hypoglykemie nalacno

* Neprospivani, zvétSeni bricha pfri
hepatomegalii

e Kardiomyopathie a myopathie

e Lécba - frekventni strava
- omezeni zivocCisnych tuku, laktdzy,
sacharozy a fruktozy
- kaloricka potreba hrazena
maltodextrinem

- ev. transplantace srdce




Deficit MCAD
(porucha beta-oxidace mastnych kyselin)

 hromadéni MK a jejich toxickych
derivatl, nedostatec¢na tvorba
energie

* frekvence v Evropé 1:20,000

* hypoglykémie pri dlouhém
hladovéni, mlze byt smrtelnd

* snizena tvorba ketolatek
¥ ° mimo ataky obvykle bez jinych

klinickych komplikaci oo ———
‘:?E%E e . 7 /npntcycle...
/7 Vv /’ . c"’—c:O \/w
* Lecba: prevence hypoglykemie|” o™ -




Dodani chybeéjiciho produktu

* Primo produkt blokované reakce

e Obohacovani smési AMK (Tyr u PKU)
e Glukosa u GSD

 Distalni obejiti bloku
* Glukosa u poruch beta-oxidace MK

 MCT (medium-chain-triglycerid) oleje u poruch beta-oxidace dlouhych MK
e Uridin u orotové acidurie

* Obohacovani smési AMK (Cys u deficitu CBS, Tyr u PKU)



1400 DMP v kostce - priklady

Mala molekula
(aminokyseliny, profyrin,
purin, neurotransmitery,
kovy (Mn, Cu),...)

Komplexni molekula
(glykogen, sfingolipidy, GAG,
mukopolysacharidy,ccholest
erol,...)

Hromadeéni substratu

Intoxikace po
nevhodném jidle
*Ami 1 1

Postnatdlni stradani
*Lysozomdlni nemoci

STRADAVA
ONEMOCNENI

Chybeéni produktu

INTOLERANCE
HLADOVENI CI
SVALOVE PRACE

PORUCHY
VYVOIE

ORGANU

peroxizc




Lecba DMP

> 1400 DMP

1/3 DMP ,lécitelna“ (dobra progndza pro 100+ DMP)
Efektivita a naklady jsou variabilni

Genetické poradenstvi obvykle mozné
Novorozenecky screening mozny pro radu DMP

- Symptomaticka lécba
- Lécba ovlivnénim metabolické drahy
- Lécba primarniho defektu — exprese gend, genova terapie
- substituce enzymu, ovlivnéni funkce enzymu
- transplantace
- Psychologicka a socialni podpora




Klasicka DMP:

Fenylketonurie jako model
mechanismu a lécby
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I
OH
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OH
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p-Hydroxyphonylpyruvau Homogentisate

Homogentisate-
dioxygenase

o) 0
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http://www.chemie.fu-berlin.de/chemistry/bio/aminoacid/gif/phe.gif
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Mechanismy a komplikace

u nas vyskyt cca 1:5 300 ( > 600 pacient()
(celosvétové 1:12 000, Finsko 1:1 milionu)

Metabolické zmény Klinické komplikace

* Hromadéni Phe * Abnormalni zapach po
* Vedlejsi metabolity Phe mysine

« Deficit Tyr * Hypopigmentace
 Abnormality bilé hmoty
 Abnormalni synaptogeneze
e Kognitivni poruchy

e Poruchy chovani (podobné
ADHD)

Boy with untreated PKU



Klasicka dietni léecba PKU

* Snizeny privod Phe v prirozené strave
(cca 1/5-1/3 normalniho privodu)

e Suplementace smési AMK bez Phe

e Dodani Tyr

1800 i
1600 1
Bl I Cil lécby — sniZeni Phe k normé
1200 + %

oo 4 W

Prof.Horst Bickel | “\.\ .\
(1918-2000) o

L \ AN
400 1 363 micromoles Ilit“opt?é:al maxix}nﬁPHE

_—-.-_
200 4 . - P
120 micromoles § L optimal ruininoam PHE - ~m

0 T T T T T T T T T T T -1___'?

I 11 111 v v vl VII VI IX X X1 X1 1 1I 111
months




Jidla s vysokym obsahem Phe

mnozZstvi obsah Phe/mg
struh na grilu 200

P . . 1110
hranolky 100 g
petené kufeci stehno 150 g

) 1300
vai'ené brambory 250 ¢
smazeny syr Eidam 140 ¢
hranolky 100 g 1900
tatarskd omacka 25¢
smaZeny veprovy fizek 110¢g 170
vaiené brambory 250 ¢
pagety mildnské/bolonské 1 porce 330 g 1320
(se syrem)

Hodnoty jsou orientaéni (primérné), nikdy nelze uréit pfesnou hod-
notu jidel z divodu rozdilnych receptur v jednotlivjch restauracnich
zafizenich.

Vydéno za podpory firmy SHS, Na Pankrdci 30, 140 21 Praha 4,
Www.shs-pku.cz

Narodni sdruzeni PKU a jinych DMP vydava

Minipravodce jidelnim

listkem s hodnotami Phe
//\

-~ Prijem Phe v bézné stravé
3000-4000 mg/den

A
- Tolerance Phe k udrzeni hladin
i Phe <360 umol/I

Déti cca 300-400 mg Phe/den
Dospéli 800-1200 mg Phe/den

-

e Paterova, nutri¢ni terapeutk
triéni terapeut




High Phenylalanine Foods:

& T E e

Dairy - E
E Muts &

Diet Soda Legumes

@ Wheat F9gs

High-Protein Foods

Low Phem.rlalanirbe Foods:

31

Most Fruit

Most Vegetables

il ]

-‘ SpECIaI

Breads
Cookies

Low-Protein Foods Crackers

N, —

Sugars

http://newenglandconsortium.org/for-families/phenylketonuria-pku/pku-primer-for-adolescents-and-adults/



Realizace diety

Jidelnicek — pestry a energeticky bohaty
— kombinace béznych a nizko bilkovinnych potravin

Potraviny — z hlediska obsahu bilkovin

1. s vy$Sim obsahem bilkovin — mléko, ml. vyrobky, maso, masné vyrobky, vejce, lusténiny
2. se strednim obsahem bilkovin — pecivo, téstoviny, ryze, mouka

3. s nizkym obsahem bilkovin — ovoce, zelenina, tuky a oleje, dzem, med, slehacka 31% a

skupina specialné vyrabenych nizkobilkovinnych potravin a surovin

G

& — [ ]
/iten g BEZC LI Nizko bilkovinné potraviny toprofin  TARANIS metaxt

Poti*éviny zpracovaneé technologickym zplisobem tak, aby obsahovaly méné bilkovin
nez bézné vyrobky
Na trhu dostupné — Balviten (Polsko), Bezgluten (Polsko), Loprofin (Némecko),
Taranis (Francie), Orgran (Australie), Harifen (Némecko), Rosies (Holandsko),
Metax (Némecko)

Na etiketé — obsah bilkovin, tukt, sacharidd, energetické hodnoty + obsah Phe
nékdy i Met, Tyr, Val, Leu, lleu (Metax)



Ro¢ni naklady 150-300 tis K&/pacient (v CR 660 pacienti)
Navyseni nakladul pro rodinu cca 40 tis K¢/rok

S junior L&

1,3g B/100 ml 60g B/100 g 10g B/125 ml

—p T ; --..__'

10g B/sacek 18,2g

T

‘) ESBES  oops Loprofiny 1 1acaroni

32 mg Phe/100 g 2,1 mg Phe/3/4 hrnku 5,6 mg Phe/56 g



Ur€eno pro vekovou kategorii nad 18 let (s pfihlédnutim k dané denni toleranci Phe v pfirozené strave)

Polévky

mnoZstvi/ml
gulasova 250
bramborova 250
hovézi vyvar 250
rajskd s téstovinou, ryzi 250
tesnecka s brambory 250
Zakladni prilohy
mnoZstvi/ml
americké brambory 220
hranolky 150
| bramborovy knedlik 200
bramborova kase 300
chleb konzumni 50
houska 45

Zeleninové prilohy

- mnoZstvi/ml

dusend mrkev s hraskem 120

dusené kysané zeli
duseny $pendt

150
150

obsah hodnoceni poznamka

Phe/mg
355
185
170
125
110

bez masa

OO0

obsah hodnoceni poznamka
Phe/mg

270
185
550
335
155
200

1 krajic
1 kus

COORO®

obsah hodnoceni poznamka
Phe/mg

100
80
240

Bezmasa jidla

mnozstvi/g

smazeny kvétak 150
smazené zampiony 150
pizza Vegetariana 340

zeleninove rizoto 300
SEEWYS

mnoZstvi/g
michany 150
rajcatovy 150
zelny 150
fecky 150

mnoZstvi/g

palacinka s dzemem 150
palaCinka s ovocem 180
medovnik 100
jable¢ny Strad| 150

obsah hodnoceni poznamka

Phe/mg

345
385
1100
1420
360
750

obsah hodnoceni poznamka

Phe/mg
50
45

50
195

obsah hodnoceni poznamka
Phe/mg

430
460
300
330

QOGO

©
©
©
©

&)
@
@
©

bez syru
se syrem
bez syru
se syrem

(rajce, okurka,
paprika, cibule)

(rajce, okurka,
paprika, olivy,
salat, Feta/Balkan

bez Slehatky
bez §lehatky
1 porce
1 porce

0 62 mg Phe/100 ml




Tolerance < 20 mg Phe/kg/den

Primene 10% 420 mg Phe/100 ml
Aminovenoes N Paed 10% 457 mg Phe/100 ml
Aminoplasmal 10% 510 mg Phe/100 ml
Neonutrin 10% 650 mg Phe/100 ml|
r——
2 e
== 8

to0L-eda ol
(I




Alkaptonurie

THE INCIDENCE OF ALKAPTONURIA:
A STUDY IN CHEMICAL INDIVIDUALITY

ARCHIBALD E. GARROD

Lancet, vol ii, 1902, 1616-1620

Pedigree for Alkaptonuria

odhalil, Ze geny mohou ovlivhovat biochemické procesy
— vrozené metabolické vady = biochemicka genetika



Alkaptonurie

Porucha metabolismu aromatickych aminokyselin

Defekt v degradaci tyrozinu
- mutace v genu pro dioxygendazu
- hromadeéni kyseliny homogentisové — ukladani v mékkych tkanich
- poskozeni srdecnich chlopni, ledvin a kloub
O
|
OH
NH,
co,
o
HO

PAH

o, OH
/©/\r Tyrosine- p-Hydroxiphenylpyruvate-
——
s
NH,* transaminase dioxygenase Cco,
HO : HO i

Tyrosine p-Hydroxyphenylpyruvate Homogentisate

Homogentisate-
0 dioxygenase
3 (o] 0

0,C \)I\CH
4-Fumaryl- Maleylacetoacetate- o] 0 CO,
Acetoacetate -+ .o c\)k/u\/\ -
acetoacetate ¢ F co, cis-trans-isomerase  '0,C A

-02C\/\co .
2

4-Fumarlacetoacetate 4-Maleylacetoacetate
Fumarate



Osoby s tmavnouci moci

1859 Boedeker- alkapton v moci

1891 kys.homogentisova

Fig. 3: E;l;mpﬂrisun of Colour of FIESM}’.vDidEd
Urine and Urine after 24 Hours HO

@)

https://www.hinsdale86.org/staff/kgabric/Disease12/Alkaptonuria/conclusion.htm

HO OH



Kosmetické vady

(

Coxarthrosa
Chlopenni vady
Urolithiasa
(kameny)

Figura 2 - Depbsito de pigmentagio ocrondtica de coloragio azul-
enegrecida na pele das mios.

http://bjo.bmj.com/content/vol83/issue6/images/large/98532.f1.jpeg
http://www.scielo.br/img/revistas/rbr/v46n5/a14fig02.jpg
http://www.mja.com.au/public/issues/184_12_190606/sha20286_fm-1b.jpg



3Ccba alkaptonurie

- Dieta se snizenym prijmem fenylalaninu a tyrozinu
- Vitamin C — zabranuje vazbé kyseliny homogentisové na pojivo
a snizuje jeji vylucovani moci

Nova blokada nad enzymovym deficitem

nitisinone (NTBC)

£o" OH
Tyrodno- p-Hydrox| ylpyruvate-
NH,* tranumlnaso dioollinase COy

HO HO

Tyrosine p-Hydroxyphenylpyruvate Homogentisate

ogentisate-
0 dioxygenase
-o c&
: CH

3 0 0O

P 4-Fumaryl- Maleylacetoacetate- 0 o} CO,
oace - . -
) acetoacetate O?c\)j\/lK/\co - cis-trans-isomerase -o,cw
OQC\/\CO X 2
. 4-Fumarlacetoacetate 4-Maleylacetoacetate
Fumarate

1991 — pocatek pouzivani, nahradil transplantaci jater



Homocystinurie

- Porucha aktivity cystathion beta-syntazy (CBS deficit)
— katalyzuje tvorbu cystathionu z homocysteinu a serinu

- homocystein se kumuluje v krvi a moci
Vyskyt — 1:200 000

- Postizeni oka — dislokace ¢ocky, kratkozrakost, glaukom
- Postizeni kosti — Marfan-like, osteopatie, kyfoskoliéza
- Postizeni CNS — PMR, neuropatie, epilepsie

- Postizeni cévniho systému - trombdzy

Lécba — dieta s nizkym Met
- pyridoxin jako chaperon (vysoké koncentrace)
- kyselina listova
- betain pro zvyseni remethylace




Homocystinurie

Methionine
Tetrahydrofolate
/ DiMeGly S-adenosyl
Met methionine Glycine
5,10-MethyleneTHF | Synth E:
MeCbl S Sarcosine
MTHFR . S-adenosyl
f “® _homocysteine
5-Methyl-THF / Betaine & 4 :
/ Homocysteine Adenosine
Serine
/ CBS [N,
/ Cystathionine Nolo® -
. Cysteine B6 - kofaktor
Vitamin B12 1
+
1

Sulphate



Albinismus

Autozomalné recesivni dédicnost h
Vyskyt 1 :20 000

Defekt enzymu tyrozinazy
Casteéné nebo Uplné chybéni melaninu (lidi, zvifata i rostliny)
Pigment v melanocytech — obrana pred UV zarenim

Dopachrome related

Pyrosinase tautomerase - protein-1
% 1

A + + ..\\
( & DOPA- DOPA- — DHICA — DHICA-melanins

Tyrosine - DOPA — quinone = chrome — DHI
\+ cysteine

pheomelanins




Zaver

(d DMP jsou relativné casté
dRocné se narodi v CR > 200 déti s DMP

JRozsireni novorozeneckého screeningu

Efektivita a naklady lécby variabilni
(dStoupa pocet |écCitelnych DMP

(Nékteré choroby dobre ovlivnitelné dietou



