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Dédi¢né metabolické poruchy (DMP) ptedstavuji geneticky, biochemicky i klinicky
velmi heterogenni skupinu nékolika set onemocnéni. Jejich zdkladnim spolecnym rysem je
ptitomnost biochemickych ¢i enzymovych odchylek, které se daji zjistit pouze specialnim
vySetfenim. Pfic¢inou vzniku téchto poruch je mutace jaderné ¢i mitochondridlni DNA, ktera
vede ke zméné vlastnosti nebo mnozstvi translatovaného proteinu (enzymu, transportéru,
receptoru). Hromadéni substratu ¢i jeho patologickych metaboliti nebo nedostatek produktu
reakce nasledkem enzymového defektu vede k lokdlnim nebo systémovym projeviim nemoci.
Cilem této lekce je ptiblizit molekularni pficiny dédiénych metabolickych poruch, objasnit typy
dédicnosti, frekvenci vyskytu a zavaznost poruch, a také popsat laboratorni a klinické nésledky
DMP podle lokalizace v dané metabolické draze, vyznamu postizené molekuly a stupné
defektu. Soucasti lekce jsou rovnéz moznosti diagnostiky DMP (celopopulacni vs. selektivni

screening) a 1é¢by téchto onemocnéni.

Charakteristika a frekvence vyskytu DMP

Dédi¢né metabolické poruchy predstavuji riznorodou skupinu nemoci zptsobenych
patogennimi mutacemi v genech kodujicich enzymy, strukturalni nebo transportni proteiny,
zasahujici do bunééného metabolismu. Termin ,,dédi¢né metabolické poruchy* poprvé pouzil
sir Archibald Garrod v roce 1908 k popisu Ctyt v t€ dobé zndmych onemocnéni (alkaptonurie,
albinismus, pentosurie a cystinurie). V soucasnosti je znamo kolem 900 riznych DMP, které
tvoti asi 15 % vSech nemoci ze skupiny tzv. vzacnych onemocnéni (rare diseases), pro které
byla stanovena hranice incidence niz§i nez 1 : 2000. Kumulativni incidence DMP je
odhadovéna na 1 : 500 (frekvence heterozygotii 1 : 15), je vSak pravdépodobné, Ze jejich
skute¢ny vyskyt v populaci bude vyssi. Pomérné ptfesné udaje o vyskytu jednotlivych DMP lze

zjistit pouze celopopulacnim novorozeneckym screeningem. Pro nemoci, které nejsou do
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screeningového programu zafazeny, nelze vyskyt stanovit spolehlivé proto, ze neni znamo
mnozstvi pacienti, ktefi uniknou stanoveni spravné diagnézy. Pro CR jsou z novorozeneckého
screeningu k dispozici dlouhodobé udaje o vyskytu fenylketonurie a hyperfenylalaninemie
(ptiblizné 1 : 6500), z pilotnich studii jsou k dispozici data o dalSich ¢trnacti DMP (kumulativni
incidence té&chto onemocnéni pro CR 1 : 1150). Nejvétsi pocet pacientt s DMP je zachycen

pomoci selektivniho screeningu.

Klasifikace DMP

DMP muzeme klasifikovat podle riznych hledisek — podle rychlosti nastupu ptiznakt
(akutni, intermitentni, chronické), podle postizenych metabolickych systémii (aminokyseliny,
sacharidy, lipidy, nukleové kyseliny, porfyriny atd.), podle subcelularni lokalizace (cytosolové,
mitochondridlni, lyzosomdlni, peroxisomalni atd.). Podle povahy metabolitl, které zpisobuji
klinické projevy onemocnéni, 1ze DMP rozdélit na nemoci malych molekul a nemoci
komplexnich molekul.

Z patofyziologického hlediska, kter¢ je vhodné pro porozuméni pfistupu
k diagnostickému procesu a indikaci cilenych vysetieni, 1ze DMP rozdélit do 3 skupin: 1) DMP
vedouci k intoxikaci organismu, 2) DMP postihujici energeticky metabolismus a 3) DMP
zasahujici komplexni molekuly. U DMP vedoucich k intoxikaci se nad metabolickym blokem
hromadi toxické metabolity, které vyvolavaji akutni nebo chronickou intoxikaci organismu. Do
této skupiny onemocnéni patii poruchy mocovinového cyklu, poruchy metabolismu
aminokyselin, organické acidurie, poruchy metabolismu sacharidi a porfyrie. Diagnostika je
zalozena na vySetieni specifickych metaboliti v krvi a moci, ptipadné v likvoru.

Pti DMP postihujicich energeticky metabolismus je tvorba nebo vyuZiti energie zejm.
v energeticky narocnych organech (jatra, mozek, ledviny, myokard, sval, sitnice) nedostate¢né.
Do této skupiny patii DMP zasahujici metabolické cesty v mitochondriich (poruchy dychaciho
fetézce, Krebsova cyklu, metabolismu pyruvatu, oxidace mastnych kyselin, metabolismus
ketolatek) a v cytoplasmé (poruchy metabolismu glykogenu, glukoneogeneze a glykolyzy).
K diagnostice je ¢asto nutné provést specialni testy a enzymové a genetické analyzy.

DMP postihujici komplexni molekuly jsou zpisobeny poruchou v syntéze nebo
degradaci endogennich makromolekul, napf. mukopolysacharidii a glykosaminoglykant,
glykolipida, glykoproteind. Tyto latky byvaji soucasti bunécnych membran a organel, proto
dochézi k abnormalitdm lyzosomi a peroxisomd. Symptomy se obvykle manifestuji po rizné

dlouhém bezptiznakovém obdobi a byvaji chronické a progresivni. Charakteristické je
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hromadéni nemetabolizovatelnych meziprodukti, vedouci k hypertrofii postizenych
parenchymatdznich organii (hepatomegalie, splenomegalie) a/nebo ttlaku zivotné dulezitych
struktur (napt. v CNS). K diagnostice jsou obvykle nutnd enzymova a molekularné geneticka
vySetteni.

Patogeneze

Zakladnim patogenetickym mechanismem u DMP je bud’ hromadéni substrati
enzymové reakce nad blokem, nebo chybéni produktd pod blokem, ¢i kombinace obou téchto
mechanismi. Analogické zmény lze pozorovat u postizeni transportu latky mezi dvéma
kompartmenty oddélenymi membranou. Nasledkem poruchy enzymu/transportéru miize
dochazet k nedostatku funkén€ vyznamného produktu, k hromadéni substratu, k hromadéni
vzdalenéjsich prekurzori nebo k tvorbé alternativnich produktt (Obr. 1).

U prvniho typu onemocnéni dominuje relativni nebo uplny nedostatek biologicky
vyznamné latky diky defektu, ktery postihuje jeji syntézu. Ptikladem tohoto typu poruchy je
vrozeny defekt syntézy hormont §titné z1azy, jejichz nedostatek se projevi jako kretenismus.

U néekterych onemocnéni je pifevazujicim mechanismem hromadéni substrati
postizené reakce. Vyznamnou skupinou onemocnéni tohoto typu jsou lipidozy, pfi nichz je
poruSeno odbouravani nékterého slozeného lipidu. Vytvateji se stdle nové molekuly lipidu,
které nejsou odbouravany, hromadi se a postupné utlacuji zivotné dualezité struktury (zejm.
v nervovém systému). Chybéni produktii Stépeni pfitom organismu nevadi, protoze nejsou
biologicky vyznamné.

Nékdy mize v patogenezi onemocnéni dominovat hromadéni vzdalenéjSich
prekurzori substratu postizené reakce. K tomu dochazi v ptipad¢, Ze jsou reakce predchazejici
defektu vratné. Piikladem mutze byt glykogendza typu I (von Gierkova nemoc), kterd je
zpisobena defektem glukosa-6-fosfatasy v jatrech a ledvinach. Mezi nasledky tohoto defektu
vynika hromadéni glykogenu, ktery je vzdalenéjSim prekurzorem substratu postizené reakce.

Jestlize mtze substrat postizené reakce podl€hat jinym reakcim, projevi se blok jedné
cesty pfemény zvysenou nabidkou pro ostatni cesty. V dusledku poruchy dochazi ke zvySeni
koncentraci alternativnich produkti. Nékdy se alternativni cesty defektem hlavni drahy
pouze zvyrazni, jindy je jejich existence spojena pouze se zminénym defektem.
Charakteristickym piikladem DMP s tvorbou alternativnich produktt je fenylketonurie, u niz
je defekt fenylalaninhydroxylasy, ktera pfeméiuje fenylalanin na tyrosin, provazen tvorbou

fenylacetatu, fenylpyruvatu a fenyllaktatu.
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Obr. 1. Mozné nasledky enzymového defektu (upraveno z DrSata 1983)

Dédicnost

Nejcastéjsi pricinou dédicnych metabolickych poruch jsou mutace jaderné DNA v
zarode¢nych buikéch (a tim pak i v somatickych bunkach) s monogenni mendelovskou
dédicnosti (autosomalné recesivni, gonosomalné recesivni i dominantni). Méné Castou piicinou
DMP jsou mutace mitochondridlni DNA, které se pfendseji maternalnim typem dédicnosti.
Mutace mohou byt typu bodovych mutaci (missense, nonsense, synonymni mutace), deleci a
inzerci (s nebo bez posunu ¢teciho ramce), pficemz z typu mutace a jeji lokalizace nelze Casto
ptimo urcit stupen postizeni funkce ptislusného proteinu. Fenotypové projevy u dvou jedincii
se stejnym genotypem se mohou lisit v disledku dalSich faktora jako je vliv prostiedi (dieta,
zivotni styl u nemoci malych molekul) ¢i jako jsou napt. epigenetické zmeény, epistaze
(interakce s alelickymi variantami v jinych genech), inaktivace X-chromozomu (lyonizace).

NejcastejSim typem dédi¢nosti u DMP je dédi¢nost autosomalné recesivni, kdy rodice
jsou pfenaseci (heterozygoti) pro DMP s mutaci v pfislusSném genu a jejich déti maji 25% riziko,
7e zd&di obé mutace svych rodict a budou mit DMP (pro klinickou manifestaci je nutna
pritomnost patogennich mutaci na obou rodi¢ovskych alelach ptislusného genu). Z manzelstvi
dvou nosi¢li mutovaného genu se v priméru narodi jedno dité zdravé, jedno nemocné a 2
heterozygoti/pienaSeci. Heterozygoti jsou sice klinicky zdravi, ale maji jen polovinu
enzymové/transportni aktivity. NosiCstvi patogenni mutace lze prokazat vySetfenim DNA,
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vyjimecné enzymologickym vySetienim ¢i zatézovym testem. Tento typ dédicnosti se Casto
vyskytuje u ptibuzenskych snatkii. Piikladem onemocnéni s autosomalng¢ recesivni dédi¢nosti
jsou napt. fenylketonurie, srpkovita anemie nebo cysticka fibroza.

Vzacngjsim typem dédicnosti DMP je dédicnost vdzana na X chromosom
(gonosomalni). V rodokmenu byvéa pfenos DMP z Zeny na muze nebo z muze na zenu, ale nikdy
Z muZe na muze.

U gonosomalné recesivnich onemocnéni jsou obvykle nemocni hemizygotni muzi a
zeny-heterozygotky jsou pienaseckami. Heterozygotni Zeny jsou obvykle klinicky zdravé, ale
v piipad€ vyssi miry inaktivace zdravého X chromosomu (lyonizace) se miize DMP klinicky
manifestovat, obvykle v mens$i mife nez u muzi. Pfikladem gonosomalné recesivnich
onemocnéni jsou hemofilie A 1 B, deficit glukosa-6-fosfatdehydrogenasy a Lesh-Nyhantv
syndrom.

Gonozomalné dominantni choroby postihuji ob& pohlavi, postizeny otec vSak nikdy
nepiedd nemoc svému synovi, zatimco vSechny jeho dcery budou postizeny. Postizena Zena
ptfedava nemoc poloviné svych déti bez ohledu na jejich pohlavi. Ptikladem tohoto typu
onemocnéni je vitamin D-rezistentni rachitis.

Dédi¢nost autosomalné dominantni je vzacnym typem dédicnosti v oblasti DMP,
pacienti se vyskytuji v nékolika generacich, v rodokmenu lze zaznamenat pfenos DMP z muze
na muze. Pfikladem autosomalné¢ dominantniho typu dédi¢nosti jsou nékteré typy porfyrie,
Huntingtonova chorea, familiarni hypercholesterolemie (deficit LDL receptoru) ¢i Leidenska
mutace (faktor V krevniho srazeni).

Dédi¢nost maternalni s mutacemi v mitochondrialni DNA je u DMP vzacna. Pfenos
mutaci probiha prostiednictvim mitochondridlni DNA, ktera je dédéna vZdy od matky. VéEtSina
takovychto mutaci je spojena s poruchou energetické funkce mitochondrie, proto se tyto mutace
projevuji zejména poruchami energeticky naroénych orgéand, jako je tieba nervovy systém nebo

zrakové Ustroji. VétSinou maji pozdéjsi nastup (az v dospélém veku).

Klinickeé projevy

Klinické projevy DMP jsou znaéné variabilni a rozmanité, coz komplikuje diagnostiku
DMP. Na rozmanitosti klinickych projevii DMP se podili kombinace genetickych faktort
(rizné mutace v postizeném genu) a faktord vnéjsiho prostiedi (napf. Zivotosprava, vyziva,
akutni interkurentni infekce). Prvni klinické ptiznaky DMP se mohou objevit kdykoliv od

novorozeneckého obdobi, pres détsky veék, dospélost az po obdobi senescence. Nektera
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onemocnéni se mohou klinicky projevit dokonce jiz prenatalné (napf. neimunitnim hydropsem
plodu, rozvojem HELLP! syndromu u matky b&hem t&hotenstvi). Klinické projevy DMP jsou
znaéné heterogenni, protoze mohou postihnout funkce riznych organt a tkdni a to v rliznych
kombinacich. Zatimco nékteré klinické projevy jsou specifické pro urCitou DMP (napf.
treSniova skvrna na o¢nim pozadi u gangliosidos), coz ma diagnosticky vyznam, jiné jsou
nespecifické a objevuji se u fady DMP (napf. mentélni retardace, dysmorfie, hepatopatie).

Klinicky prubéh onemocnéni mize byt od akutniho pies intermitentni az po chronicky.

Diagnostika

Stanoveni spravné diagnosy je dilezité zejména pro volbu zplisobu I1écby a to i
v pfipad¢, kdy pro dané onemocnéni neni dostupnd jind neZ symptomatickd 1écba. Velky
vyznam ma téz pro zlepSeni psychického stavu nemocného a zmirnéni jeho tzkosti a nejistoty,
umozni rovnéz predejit jesté¢ neprojevenym piiznakim, omezit dal§i zbyteCna vysetfeni a
stanovit rizika pro piibuzné nemocného. Diagnostika DMP je vzdy tvofena dvéma c¢astmi —
klinickou a laboratorni. V klinické ¢asti diagnostiky lékai zhodnoti klinické symptomy,
osobni a rodinou anamnézu, vysledky rutinnich biochemickych a hematologickych vySetfeni,
paraklinickych vySetfeni a vyslovi hypotézu, kterou potvrdi nebo vyvrati nasledné laboratorni
vySetfeni.

Laboratorni diagnostika DMP probihd bud jako celoplo$ny screening (napf.
novorozenecky screening fenylketonurie) nebo jako selektivni screening u vybranych osob,
které maji pfiznaky suspektni pro né€kterou DMP. Pro diagnostiku DMP je zéasadni cilené
vySetfeni metabolitd, enzyml/transportért, vysetreni tkdné nebo analyza DNA/RNA, protoze
fada téchto onemocnéni nema jednoznaény obraz na tUrovni rutinnich biochemickych a
hematologickych vySetteni, zobrazovacich metod ani pii standardnich bioptickych vySetfenich.
Laboratorni diagnostika DMP probiha na né€kolika urovnich: genetické, enzymatické, na tirovni
metabolitl a tkani (Obr. 2).
nepiimo prokazuje zmeéna koncentrace metabolitu (tj. hromadéni substratu, chybéni produktu,
alternativni produkty) za pouziti riznych metod biochemickych, imunochemickych, ¢i metod

chemické analyzy.

' HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) je velmi vaznd komplikace t&hotenstvi s
vyraznou mortalitou a morbiditou (az 40 %). Je spojen shemolyzou, patologickymi jaternimi testy a
trombocytopenii. Je vyvolan plodem s deficitem 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenasy mastnych kyselin s dlouhym

fetézcem (LCHAD).
EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investini fondy

Opera¢ni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVO 8KOLSTVI

MLADEZE A TELOVYCHOVY




Projekt
»Zvyseni kvality vzdélavani na UK a jeho relevance pro potreby trhu prace-ESF
Reg. €. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002362“, je financovan z programu OP VVV

24

pfedstavuje vEtSi zatéz pro  pacienta.  Stanovuje se zména aktivity postizeného
enzymu/transportéru. Tento typ stanoveni se vyuziva v prenatdlni diagnostice a k potvrzeni
DMP.

Ekonomicky nejnakladnéjsi je diagnostika na drovni DNA, kdy je pfimo urcena

konkrétni mutace genu molekularné-biologickymi metodami (PCR, sekvenace). Nalezeni

patologické mutace v DNA je definitivnim potvrzenim diagnosy DMP a vysledky tohoto

#

vysetieni slouzi jako podklad pro genetické poradenstvi.

é’
jaderné DNA > > >
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DNA/RNA Enzymologie Metabolity Priznaky

Obr. 2. Zjednodusené schéma patogeneze DMP a urovné laboratorni diagnostiky DMP

(upraveno z Kozich a Zeman 2010)

Novorozenecky screening vyhledava pacienty s piedem definovanym spektrem
nemoci. Jeho cilem je aktivni vyhledavani pacientli v Casném, presymptomatickém stadiu
onemocnéni tak, aby se tyto choroby diagnostikovaly a 1écily pted tim, neZ se stihnou projevit
a zpusobit pacientovi nevratné poskozeni zdravi. Prvni novorozenecky screeningovy program
byl zaveden v 60. letech 20. stoleti v USA pro detekci fenylketonurie. Zakladatelem
novorozeneckého screeningu je prof. Robert Guthrie, ktery vyvinul bakterialni inhibi¢ni test
umoziujici stanovovat fenylalanin v suché kapce kapilarni krve odebrané na filtracni papirek.
V CR se v soucasné dobé se vyhledava 15 DMP pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie
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(MS/MS) vsuché kapce krve (screening tedy probiha na trovni metaboliti); dalsi 3
onemocnéni jsou vyhleddvana pomoci imunoanalytickych metod. Pravidla pro provadéni
novorozeneckého screeningu (odbér krve, transport vzorkd, laboratorni vysetfeni atd.) jsou
uvedena v Metodickém navodu Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky. Pravdépodobnost
odhaleni nékterého z téchto 18 onemocnéni je 1 : 1150 narozenych. V piipadé pozitivniho
vysledku novorozeneckého screeningu je diagnosa potvrzena jinymi nezavislymi metodami.
Zavedeni celoploSného screeningu vedlo k formulovani obecnych pravidel vcasné
detekce a diagnostiky nemoci Wilsonem a Jungnerem v roce 1968. Ackoliv byla tato kritéria
n¢kolikrat revidovana, stale predstavuji ur¢ité voditko pro zachovani etickych principt.
e hledana nemoc je fatalni nebo vede k té¢zkému postizeni, pokud neni lé¢ena
e je dostupna 1écba, kterd zlepsuje vysledny stav
e jsou zajiStény vhodné podminky pro diagnostiku a 1é€bu hledaného onemocnéni
e nemoc by méla mit rozpoznatelnou latentni f4zi nebo rozpoznatelné Casné
symptomatické stadium
¢ je dostupny vhodny test nebo vysetfeni
e tento test nebo vySetfeni by mél byt populaci akceptovatelny
e mechanismy a prubéh onemocnéni, v€etné vyvoje latentni faze k potvrzeni diagnosy,
by mély byt dostate¢né znamy
e existuje konsenzus o tom, kdo ma byt 1écen jako pacient
e ndaklady na diagnosu a 1écbu screeningem diagnostikovanych pacienti by mély byt
ekonomicky vyvazené vzhledem ke zdravotnimu systému jako celku
¢ hledani pacientti by mélo byt kontinualnim procesem.
Screeningové metody by mély byt rychlé, levné, citlivé, spolehlivé a specifické. Mezi rizika
novorozeneckého screeningu patii faleSné pozitivni a faleSné negativni vysledky a detekce
klinicky nezavaznych stavi. FaleSné pozitivni vysledek screeningu, ktery se miize objevit u
jedincl s nezralym enzymovym aparatem, ma negativni vliv na psychiku rodi¢l a zvySeni
nepiimych nakladi na kontaktovani a dal§i testovani. U faleSné negativnich vysledka
screeningu zase hrozi, Ze nebude v€as zah4ajena lécba, coz se negativné projevi na zdravotnim

stavu pacienta.

Lécba
Cilem lécby DMP je zlepSeni kvality zivota, tj. zmirnéni dusledkii metabolické

dysfunkce, prevence a Iléba komplikaci a zajiSténi piiméfeného somatického a
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psychosocialniho vyvoje. Zakladnim pfedpokladem uspésné 1éby DMP je spravna a v€asna
diagnosa a znalost ptirozeného pritb¢hu a patogeneze onemocnéni. Lécba DMP musi byt vzdy
komplexni a multidisciplinarni. Je tfeba si vSak uvédomit, ze 1écbou je ovlivnitelna jen ¢ast
DMP, v soucasnosti je mozna n¢jaka forma lécebného zasahu zhruba u tretiny DMP. Lécba
muze probihat na trovni fenotypu, metabolitu, dysfunkéniho enzymu nebo na bunécné tirovni.

Lécba na urovni fenotypu neovlivituje metabolickou podstatu onemocnéni, ale
pomaha zmirnit klinické symptomy a zlepsit kvalitu zivota. Jedna se tedy o 1écbu podplirnou a
symptomatickou (napt. symptomatickd medikamentosni terapie, chirurgickd 1écba, edukace
pacienta a rodiny, rezimova opatteni, psychologicka péce atd.).

Lécba na urovni metabolitu zahrnuje farmakologické, nutricni a instrumentalni
ptistupy, které jsou zaméteny na konkrétni metabolicky blok a umoziuji snizit koncentrace
kritickych metaboliti. Znalost patogeneze daného onemocnéni nebo skupiny chorob je
nezbytnou podminkou spravnosti 1é¢by. U tohoto typu lécby se vyuzivaji nésledujici
principy: omezeni piijmu nebo vzniku toxickych substrati a alternativnich produktd (napf.
dieta s nizkym obsahem fenylalaninu u fenylketonurie), eliminace toxickych substrati a
alternativnich produktt (napt. hemodialyza, hemofiltrace, podavani benzoatu a fenylacetatu pii
hyperamonemii), poddvani metabolickych inhibitorti (napt. podavani nitisinonu — inhibitoru
homogentisat-1,2-dioxygenasy — u hepatorenalni tyrosinemie a alkaptonurie) a ndhrada
deficitnich produktd (napf. suplementace argininu u poruch mocovinového cyklu).

Pti 1é¢bé na urovni dysfunkéniho proteinu se podavaji vysoké davky specifickych
koenzymu a farmakologickych chaperoni k aktivaci a stabilizaci enzymu (napf. thiamin u
leucinosy) nebo se parenteralné¢ podava rekombinantni enzym (napf. enzymova substituéni
1é¢ba u Gaucherovy nemoci).

Jedinou kauzélni 1écbou je 1é¢ba na bunééné urovni. Pokud se enzymovy defekt
projevuje jen v urcitych organech/tkanich, uplatituje se transplantace organd, tkani ¢i
hematopoetickych bun¢k, kdy transplantovany organ poskytuje funkéni buiiky bez deficitu
aktivity enzymu nebo transportéru (napf. transplantace ledvin u cystinosy). Posledni moznosti
1écby je genova terapie virovym vektorem, pfi které dochazi ke korekei mutace piimo v genu
nebo k ovlivnéni exprese genti na urovni promotort. Genova terapie fady chorob je zatim ve
stadiu vyzkumu ¢i klinického testovani. Prvnim schvéalenym prosttedkem pro genovou terapii
v Evropské unii se stal v roce 2012 alipogen tiparvovek (Glybera®), ktery je uréeny pro 1é¢bu
dospélych pacientli s diagnostikovanym familiarnim deficitem lipoproteinové lipasy. Tento
piipravek obsahuje variantu LPL S447X lidského genu pro lipoproteinovou lipasu ve vektoru,

ktery se sklad4d z bilkovinného obalu odvozeného ze sérotypu 1 adeno-asociovaného viru,
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cytomegalovirového promotoru, posttranskripéniho regulacniho elementu viru hepatitidy svisté

lesniho a invertovanych terminalnich repetic odvozenych z adeno-asociovaného viru 2.
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