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Sacharidy jsou nedilnou souc¢asti mnoha rostlin a zivo¢ichi, kde hraji nezastupitelnou
metabolickou 1 strukturdlni tlohu. Traveni sacharidii v gastrointestindlnim traktu clovéka
probihéd predevsim v lumen tenkého stieva, kde jsou oligosacharidy a polysacharidy Stépeny
hydrolytickymi enzymy glykosidasami na monosacharidy (zejm. glukosa, fruktosa a
galaktosa). Ty jsou nésledné absorbovany enterocyty a transportovany do krevniho obé&hu.
hlavnim zdrojem energie. Glukosa tvoii zaklad pro syntézu dalsich sacharidl potfebnych pro
organismus, jako jsou glykogen (energetickd zdsobdrna), ribosa a deoxyribosa (soucasti
nukleovych kyselin), galaktosa (soucast laktosy v mléce), jako glykolipidy ¢i v kombinaci
s proteiny jako glykoproteiny a proteoglykany. Mezi choroby spojené s poruchou metabolismu
sacharidi patfi esencialni fruktosurie, dédicnd intolerance fruktosy, galaktosemie, deficit
glukosa-6-fosfatdehydrogenasy, choroby ze stiddani glykogenu a nesnasenlivost laktosy.
Vrozené poruchy glykosylace jsou spojeny s defektni syntézou glykoproteint (a glykolipidi),
zatimco mukopolysacharidosy jsou onemocnéni vyvoland poruchami degradace
glykosaminoglykanii. Cilem této lekce je popsat zakladni procesy traveni, vstiebavani a

metabolismu sacharidil a slozenych cukrti a poruchy s nimi spojené.

Prehled traveni a vstrebavani sacharidu

Sacharidy tvoii hlavni zdroj energie v potrave. Jejich podil na energetickém zisku by se
m¢él u dospélého jedince pohybovat kolem 55-65 % a to zejména ve formé& Skrobovin. Potrava
obsahuje relativné maly podil volnych monosacharidii (glukosa, fruktosa), vyznamnou souc¢ésti
jsou disacharidy (laktosa, sacharosa) a polysacharidy (Skrob, glykogen, celulosa). Do bunck
sttevni sliznice se vSak mohou vstfebavat pouze monosacharidy, proto jsou di-, oligo- 1
polysacharidy v tstech a v lumen tenkého stteva hydrolyzovany enzymy az na monosacharidy.
Nékteré polysacharidy (napf. celulosa) jsou pro ¢lovéka nestravitelné, protoze obsahuji takovy
typ glykosidické vazby, které neni clovek schopen rozstépit. Tyto polysacharidy jsou soucasti
vlékniny, ktera je nezbytna pro spravnou funkci stfev (podporuje motilitu), ma sytivy ucinek a

zmirfiuje vzestup postprandialni glykemie.



Traveni sacharida

Sacharidy jsou postupné hydrolyzovany z polysacharidii na oligosacharidy a poté az na
volné disacharidy a monosacharidy. Traveni sacharidi je rychlé a je katalyzovano
glykosidasami, které patii mezi hydrolasy. Glykosidasy jsou specifick¢ pro strukturu a
konfiguraci odStépovaného cukerného zbytku a téz pro typ Stépené vazby. Konecnymi produkty
Stépeni jsou monosacharidy, zejm. glukosa, fruktosa, maltosa a galaktosa, které jsou

absorbovany enterocyty. Piehled traveni sacharidi v GIT je uveden v Obr. 1.
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Obr. 1. Ptehled traveni sacharidt v GIT (upraveno z Harvey a Ferrier 2011)
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Hydrolyza Skrobu a glykogenu je katalyzovéna slinnou a pankreatickou a-amylasou,
které katalyzuji ¢aste€nou hydrolyzu a(1—4) glykosidickych vazeb za vzniku dextrint (kratsi
oligosacharidy o né€kolika desitkach glukosovych jednotek). Slinnd e-amylasa (ptyalin) je
produkovana pifiusni Zlazou. Zahajuje traveni polysacharidli v dutin€ ustni béhem zvykani a je
inaktivovana kyselym pH Zaludku. Pankreaticka a-amylasa je produkovana pankreatem a
vylu¢ovdna do duodena. Alfa-amylasa patii mezi endoglykosidasy, protoze ndhodné Stépi
a-glykosidické vazby uvnitt fetézcl polysacharidi. Vysledkem jejiho pisobeni je smes
maltosy, maltotriosy a o-limitnich dextrinti (vétvené dextriny obsahujici primémé 8
glukosovych jednotek).

Konecné Stépeni probihda na povrchu bun€k kartaového lemu horniho jejuna

plusobenim disacharidas maltasy-glukoamylasy, sacharasy-isomaltasy, laktasy a trehalasy.
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Sacharasa ma dvé homologni funk¢ni podjednotky (sacharasa a isomaltasa), které patii ob¢
mezi glykosidasy a liSi se svou substratovou specificitou. Tento enzym tedy dokaze Stépit
sacharosu na glukosu a fruktosu (sacharasa) a a(1—6) vazby limitnich dextrinti (isomaltasa).
Maltasa obsahuje dvé podjednotky s riznou katalytickou aktivitou — maltasa $tépi disacharid
maltosu na dvé glukosy a glukoamylasa (t¢Z exoglukosidasa) odstépuje koncové glukosové
jednotky z oligosacharidl. Laktasa, ktera ma pro ¢lovéka nejvétsi vyznam v kojeneckém véku,
Stépi laktosu (mlécny cukr) na glukosu a galaktosu. Trehalasa $tépi disacharid trehalosu, ktery

je tvoren glukosovymi jednotkami spojenymi glykosidickou vazbou a(1—1) a pochazi z hub.

Vstiebavani sacharida

Sacharidy se vstfebavaji ve form¢ monosacharidii, nejvice je zastoupena glukosa, dale
fruktosa a galaktosa. Nejrychleji se vstfebava galaktosa a glukosa, fruktosa se ve srovnani s
nimi vstiebava zhruba polovi¢ni rychlosti. Monosacharidy jsou siln€ polarni a potiebuji tedy
k ptechodu ptes lipidové biomembrany transportni systémy. Dosud byly identifikovany dvé
rodiny transportéri — pienasece zprostiedkovavajici usnadnénou difuzi (GLUT, glucose
transporters) a transportéry zajistujici aktivni transport (SGLT, sodium-dependent glucose
transporters). NejrozSifengjSim zplsobem transportu monosacharidii v organismu je
usnadnénd difuze, zatimco aktivni transport zprostiedkovany transportéry SGLT probihé
zejména v enterocytech a bunikach proximalnich tubultl ledvin.

Glukosa a galaktosa jsou ze stfeva prenaSeny do enterocytil transportérem SGLTI.
Jedna se o sekundarné aktivni transport zavisly na koncentra¢nim gradientu Na*, ktery vytvari
Na'/K'-ATPasa na basolateralni membrané enterocytii. Transportér SGLT1 ma dvé vazna
mista pro Na* a jedno pro glukosu/galaktosu. Diky spfazeni transportu sacharidd se spotiebou
ATP mohou byt tyto monosacharidy transportovany do buiiky proti jejich koncentracnimu
gradientu. Fruktosa je do enterocytu transportovana pomaleji neZ glukosa a galaktosa a to
prostiednictvim transportéru GLUTS. Jedna se o usnadnénou difuzi po koncentraénim spadu.
Vsechny tfi monosacharidy jsou pak do krve transportovany transportérem GLUT2, ktery je
pfitomny na basolaterdlni membran¢ enterocytti. Vice informaci naleznete v ptedchozi

kapitole.

Piasobenti stievni mikroflory na sacharidy

VétSina piijaté potravy se resorbuje ztenkého stfeva. Ta cCast potravy, ktera je
nestravitelna, nebo se nestacila béhem prichodu GIT traktem stravit (Spatnd stravitelnost,
rychld pasaz tenkym stfevem, Spatny ptistup enzyma kvili velkému objemu), ptechazi do
tlustého stieva. Zde je resorbovana podstatna ¢ast vody, ¢imZ dochézi k zahusténi obsahu stiev.
Tlusté stievo je za fyziologického stavu osidleno nepatogenni bakteridlni mikroflorou, pro niz
se zbytky potravy stavaji zdrojem vyZivy. Zbytky potravy podléhaji kvasnym a hnilobnym
procestim, pii kterych jsou sacharidy pfeméiovany na kyselinu mlécnou a octovou. Tyto
kyseliny sniZzuji pH stfevniho obsahu a plisobi tak antimikrobialné.
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Poruchy traveni a vstfebavani sacharidi

Poruchy traveni sacharida

Vznikaji jako dlsledek nedostateéného piisobeni travicich enzymii. PfiCiny
nedostatecného enzymatického stépeni mohou byt zptisobeny napt. onemocnénim organ, které
tyto enzymy produkuji (pankreas, stievni sliznice), ¢i uzavérem pankreatického vyvodu
(vytvofeny enzym se nedostane do stfeva). Pii téchto onemocnénich a poruchéch je obvykle
zasazeno 1 traveni lipidl a proteinti. Méné Castou pfic¢inou poruch traveni jsou vrozené defekty
jednotlivych enzymi, které sacharidy §tépi. Z izolovanych enzymovych defektl jsou znamy
deficity disacharidas — intolerance laktosy a intolerance sacharosy.

Intolerance (nesnaSenlivost) disacharidi je zplsobena deficitem nékteré
disacharidasy. Pozity disacharid neni straven a prostupuje nezménény do tlustého stfeva, kde
predstavuje osmotickou zatéz a vyvoldva prestup vody do lumen stieva a vznik osmotického
prajmu. To je jest€ umocnéno bakteridlni fermentaci nestravenych disacharidi na dvou- az
tifuhlikaté osmoticky aktivni slouc¢eniny (organické kyseliny), CO2 a H>. Osmoticky prijem je
diky velkému objemu vznikajicich plynl spojen s kiecemi v bfiSe a nadymanim. Dietou bez
daného disacharidu se stav upravi.

Ptikladem intolerance disacharidii miize byt intolerance laktosy. Toto onemocnéni se
projevuje ¢aste¢nou nebo uplnou neschopnosti traviciho traktu zpracovavat laktosu a tedy i
nesnasenlivosti mléka. Jeho pfi¢inou je nedostatek laktasy - enzymu, ktery laktosu Stépi.
Vyskytuje se v nékolika formach, které¢ maji riiznou pfic¢inu vzniku. Nejzadvaznéjsi je vrozeny
deficit laktasy, ktery je vyvolany mutaci v genu pro laktasu, kterd je pak prakticky uplné
neaktivni. Toto vzacné onemocnéni je dédéno autosomdlné recesivné. Projevuje se u
postiZzenych jiz v kojeneckém obdobi a vzhledem k véku a zplsobu vyZivy by tato choroba
koncila fataln€, pokud by se matefské mléko nenahradilo mléénou formuli bez laktosy. U
nedonosenych novorozencti se mize diky nezralosti zazivaciho traktu projevit prechodny
nedostatek laktasy, ktery se po vyzrani organti samovoln¢ upravi. Zhruba u jedné Sestiny osob
se v dospélosti projevi malabsorpce laktosy s pozdnim deficitem laktasy (adultni forma).
Ptiblizn€é u 30-50 % lidi dochazi po tfetim roce zivota (po ukonceni kojeni) k postupnému
snizeni exprese stfevni laktasy (fyziologicky pokles). Schopnost travit laktosu v dospélosti
zéavisi na varianté genu MCM6 (obsahuje regulatorni oblasti, které méni expresi genu pro
laktasu), kterou jedinec ziskal od svych rodi¢l. Intolerance laktosy miiZze vzniknout i
sekundarné pri poskozeni strevni sliznice napt. infekénim prijmem (rotaviry u kojenct),
pusobenim antibiotik, chronickym onemocnénim stfev (Crohnova nemoc, celiakie),
chemoterapii ¢i ozafovanim.

Intolerance sacharosy je autosomdlné recesivni onemocnéni vyvolané deficitem
enzymové aktivity sacharasy-isomaltasy, ktery zplisobi nedostatecné $t€peni a vstfebavani
disacharidu sacharosy a Skrobii. Onemocnéni se manifestuje jiz v kojeneckém veéku po zavedeni

sacharosy (ovoce, ovocné §tavy) a polymert glukosy do stravy vodnatymi prijmy, tvorbou
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sttevnich plynii a distenzi stfev. Frekvence vyskytu se 1isi v jednotlivych Céastech svéta —
v Severni Americe se pohybuje kolem 0,2 %, zatimco v Gronsku a mezi aljasskymi Eskymaky
je frekvence vyskytu odhadovéana na vice nez 10 %. Vysoky vyskyt tohoto onemocnéni mezi
Eskyméky je pravdépodobné zplisoben tim, ze vétSinu Zivin tradiéné ziskdvaji z konzumace
masa a prijimaji v potravé jen velmi malo ovoce. LéCba intolerance sacharosy sestava

z vylouceni sacharosy, polymerti glukosy a skrobu z potravy.

Poruchy transportu sacharidi

Poruchy vstfebavani sacharidii jsou pozorovany pii vrozenych defektech jejich
transportu pi‘es membranu enterocyta ¢i tubulil ledvin (izolovany defekt). Nékdy je poruchy
transportu obecnéjsi a pozorujeme ji ve stieve i v ledvinach (generalizovany defekt). V takovém
pripad¢€ vazne na jedné strané vstiebavani sacharidu ze stfeva do krve a na druhé strané vznikaji
jeho ztraty moci v disledku poruchy zpétné resorpce v ledvinnych tubulech. Zatim jsou zndmy
Ctyfi dédi¢né poruchy transportu monosacharidi. Jejich klinicky obraz zavisi na tkanove-
specifické expresi a substratové specifité defektniho transportéru.

Deficit SGLT1 zpisobuje malabsorpci glukosy a galaktosy ve stievé. Projevuje se
tézkymi osmotickymi priijmy a dehydrataci kratce po narozeni. Pokud neni onemocnéni
spravné a vcéas diagnostikovdno, nastavd smrt v dusledku hypovolemického Soku.
Diagnostickym voditkem je nizké pH stolice a ptitomnost redukujicich latek ve stolici. U takto
postizenych novorozenct je tfeba vyloucit z potravy glukosu a galaktosu a nahradit je mlécnou
formuli s fruktézou.

Mutace genu SGLT2 vyvolava renalni glykosurii. Jednd se o celkem neSkodnou
transportni poruchu, u které je 1 pfi normalnich hladinach glykemie glukosa pfitomna v moci.
Renalni glykosurie je izolovana porucha resorpce glukosy v proximalnich tubulech, ktera
nepostihuje jiné glomerularni ani tubularni ledvinné funkce.

Syndrom s deficitem prenaSee GLUTI1 se projevuje mikrocefalie a epilepticka
encefalopatie, které jsou vyvolany poruchou transportu glukosy pres hematoencefalickou
bariéru a poté do neurond a gliovych bunék. Onemocnéni je autosomalné recesivni. Jeho
zavaznost demonstruje skutecnost, Ze homozygoti postiZzeni deficitem GLUT1 umiraji in utero.
Klicovym nalezem pro diagnostiku je nizk4d koncentrace glukosy v mozkomi$nim moku
(hypoglykorrhachie).

Fanconiho-Bickeliiv syndrom vznika v dasledku deficitu GLUT2, vyznamného
transportéru pro glukosu a galaktosu v jatrech, B-buiikdch pankreatu a ledvinach. V klinickém
obraze se typicky objevuje stfddani glykogenu v jatrech a generalizovana rendlni tubuldrni
dysfunkce, v¢etn¢ zadvazné glykosurie a hypofosfatemické kiivice.



Zakladni metabolické cesty sacharidii v buiice

Primarnim ulohou zakladnich metabolickych cest je zpracovani latek z potravy.
Z procesu traveni ziskava organismus tfi zdkladni monosacharidy (glukosu, fruktosu a
galaktosu), z nichz glukosa pfi bézné stravé vyrazné pievazuje. Glukosa je v organismu
preméiovana nékolika metabolickymi cestami (Obr. 2). Stdpenim glukosy v glykolyze ziskava
bunka energii. U ¢loveéka probiha ve svalech pfi intenzivni svalové praci, kdy pfisun kysliku
nestaci pokryt potfebu aerobni degradace zivin, anaerobni glykolyza, jejimz produktem je
laktat. Za aerobnich podminek navazuje na glykolyzu citratovy cyklus a dychaci retézec
s oxidacni fosforylaci. Spojenim téchto drah je glukosa tplné oxidovana az na vodu a CO; za
vzniku ATP. Alternativou glykolyzy a citratového cyklu je pentosovy cyklus, coz je
katabolicky d¢j, jehoz smyslem je tvorba pentos (ribosa pro syntézu nukleovych kyselin) a
redukovaného NADPH. Pokud se do organismu dostava vétsi mnozstvi glukosy, nez se mtize
aktudlné¢ vyuzit, vytvari si organismus energeticky vyuzitelné rezervy. Z glukosy se tak
v jatrech a svalech syntetizuje zasobni polysacharid glykogen, jinou cestou se z acetyl-CoA
vzniklého z oxidace glukosy syntetizuji v tukové tkani mastné kyseliny a TAG (lipogeneze).
Pokud je okamzitd potieba energie vétsi, dochazi k degradaci glykogenu. V jatrech pfi ni
vznika glukosa, ktera je uvolnéna do krve a transportovana do perifernich tkani. Ve svalech pak
vznikd glukosa-6-fosfat, ktery se zapojuje do glykolyzy. Pokud nema organismus dostatecny
pfisun zivin ani energetické rezervy, vyuziva k syntéze glukosy nékteré nizkomolekuldrni
necukerné latky (napt. laktat, alanin, glukogenni aminokyseliny, glycerol). Tento proces se
nazyva glukoneogeneze. Necukerné latky pro syntézu glukosy jsou do jater dodavany ze svalt
a Cervenych krvinek vramci Coriho cyklu a glukoso-alaninového cyklu. Vyuziti glukosy
jednotlivymi tkanémi je popsano v predchozi kapitole.
Specialni produkty
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Obr. 2. Pfehled metabolickych cest glukosy.

Monosacharidy se zapojuji do metabolismu prostfednictvim fosforylace, ktera je

katalyzovdna kinasami za tcasti ATP. Strukturni rozdily mezi jednotlivymi monosacharidy
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urcuji, ktery enzym zahdji jeho metabolizaci. Glukosa miize byt fosforylovana hexokinasou
nebo glukokinasou. Rozdily mezi témito enzymy jsou shrnuty v pfedchozi kapitole. V jatrech
se nachazeji fruktokinasa a galaktokinasa, kinasy specifické pro fruktosu a galaktosu a jejich
aktivita neni ovlivnéna hladovénim ani insulinem. Jednd se o enzymy s vysokou afinitou
k témto monosacharidiim, jejichz plisobenim vznika fruktosa-1-fosfat a galaktosa-1-fosfat.
Hexokinasa je kromé glukosy schopna metabolizovat s vyrazné¢ mensi afinitou i fruktosu a

mannosu. Galaktosa pravdépodobné neni timto enzymem fosforylovana.

Metabolismus glykogenu

Glykogen je zasobnim polysacharidem zivocCichu (svaly, jatra) se strukturou vétvené
levotocivé Sroubovice slozené z glukosovych jednotek. Monomery glykosy jsou v kazdé vétvi
spojeny glykosidickymi vazbami oa(1—4) a dalsi vétve jsou pfipojeny vazbou a(1—6). Cela
struktura drzi pohromadé pomoci kotviciho proteinu glykogeninu.

Syntéza glykogenu vychazi z UDP-glukosy. K jejimu vzniku je nejprve tieba preménit
glukosa-6-fosfat fosfoglukomutasou na glukosa-1-fosfat, ktery je za ucasti UTP aktivovan
pusobenim UDP-glukosadifosforylasy na UDP-glukosu. Prvni kratky usek glykogenu
syntetizuje glykogenin, ktery autokatalyticky ptipojuje prvni UDP-glukosu na hydroxylovou
skupinu tyrosinu v pozici 194 a dalSich sedm pftipojuje jiz glykosidickou vazbou. Vznika tak
glykogenprimer. Poté piebird aktivitu glykogensynthasa, kterd ptipojuje dal$i glukosové
jednotky vazbou o(l—4). Rozvétvena struktura glykogenu je pak vysledkem pulsobeni
vétviciho enzymu (amylo(1,4—1,6)transglykosylasa; ,,branching enzyme*), ktery z fetézce o
minimalni délce 11 jednotek pienese Sest jednotek na jiny fetézec a ptipoji je vazbou a(1—6).

Degradace glykogenu je katalyzovana glykogenfosforylasou, kterd odstépuje
z glykogenu jednotlivé glukosové jednotky ve formé glukosa-1-fosfatu. Glykogenfosforylasa
je schopna S§tépit pouze vazby a(1—4) a jeji ¢innost konci zhruba ctyii jednotky od vétveni.
Pak nastupuje odvétvujici enzym (amylo-a(1—6)glukosidasa), ktery pienese tii glukosové
jednotky na sousedni fetézec, kde je ptipoji vazbou a(1—4). Posledni glukosova jednotka je
timto enzymem odStépena a uvolnéna jako glukosa. Vznikajici glukosa-1-fosfat je
fosfoglukomutasou preménén na glukosa-6-fosfat, ktery se miize zapojit do glykolyzy (svaly),
nebo z n¢j glukosa-6-fosfatasa odstépi fosfatovou skupinu a vznikla glukosa je uvolnéna do
krevniho obéhu (jatra, ledviny).

Regulace syntézy a degradace glykogenu probihd prostfednictvim allosterické
regulace a kovalentni modifikace (reverzibilni fosforylace a defosforylace enzymu)
glykogensythasy a glykogenfosforylasy. Aktivni forma téchto enzymil se oznacuje pismenem
»a“ (1. glykogensynthasa a, glykogenfosforylasa a), zatimco neaktivni forma je oznaena
pismenem ,,b* (tj. glykogensynthasa b, glykogenfosforylasa b). Fosforylace se zvySuje v reakci
na tvorbu cAMP, ktera je katalyzovana adenylatcyklasou. K aktivaci adenylatcyklasy dochazi
pusobenim hormont glukagonu a adrenalinu (Obr. 3). cAMP je hydrolyzovan fosfodiesterasou,
jejiz aktivita je v jatrech aktivovdna insulinem (Obr. 4). Regulace glykogensynthasy a
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glykogenfosforylasy je protichiidna — ve stejnou dobu, kdy je glykogenfosforylasa aktivovana
vzestupem cAMP, je glykogensynthasa pfeménéna na neaktivni formu. Inhibice syntézy
glykogenu tak zesiluje glykogenolyzu a inhibice rozkladu glykogenu zesiluje vyslednou
glykogenezi.

Glukagon
@ (Adrenalin)

Receptor spraieny
G-proteinem

r—\
00000000 00000000000000000000000

| | l | I | ."I!*“HP ... L

000800080000 R\00000080
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A

Glukosa-1-fosfat
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Obr. 3. Regulace metabolismu glykogenu glukagonem a adrenalinem (upraveno z Wikimedia
Commons 1).
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Obr. 4. Regulace metabolismu glykogenu insulinem (upraveno z Wikimedia Commons 2).



Metabolismus fruktosy

Hlavnim zdrojem volné fruktosy v potravé je ovoce a med, dale vznika ve stieve
Stépenim sacharosy. Protoze fruktosa tvofi pii sou¢asném slozeni potravy (slazeni sachar6zou
a fruktosovym sirupem, umela sladidla) az ctvrtinu vSech pfijatych sacharidd, neni jeji
metabolismus zcela zanedbatelny. Nadmérny piijem fruktosy ve sladkych nédpojich piispiva
k riistu prevalence obezity a to zejména u déti a mladistvych.

Fruktosa pfijatd potravou je metabolizovana zejména v jatrech. Jeji metabolismus
v hepatocytu je rychlej$i nez metabolismus glukosy jednak diky snadnému transportu pies
membranu a také diky tomu, Ze obchazi regulac¢ni krok katalyzovany fosfofruktokinasou.
Fruktokinasa, kterd je pfitomna v jatrech, ledvinach a ve stievé, katalyzuje fosforylaci
fruktosy na fruktosa-1-fosfat. Ten je S$tépen na D-glyceraldehyd a dihydroxyacetonfosfat
jaternim enzymem aldolasou B. Tento enzym v jatrech plisobi v glykolyze, kde §tépi rovnéz
fruktosa-1,6-bisfosfat (v ostatnich tkanich plni tuto funkci aldolasa A). D-glyceraldehyd je
triokinasou fosforylovan na glyceraldehyd-3-fosfat, ktery vstupuje do glykolyzy. Po piijmu
stravy bohaté na fruktosu ¢i sacharosu dochazi vlivem jejiho rychlého metabolismu k rychlé
spotiebé ATP, kterd je provdzena zvysSenou tvorbou AMP, inosinmonofosfatu a kyseliny
mocoveé. Dale dochazi ke zvySené syntéze mastnych kyselin, jejich esterifikaci, syntéze
lipoproteint a jejich sekreci ve formé VLDL do krevniho ob¢hu, coz mize vyvolat zvySeni
koncentrace TAG v krvi a v kone¢ném diisledku zvyseni LDL-cholesterolu. V mimojaternich
tkanich je fruktosa fosforylovana hexokinasou na fruktosa-6-fosfat, ktery se zapojuje do
glykolyzy. Glukosa vSak fosforylaci fruktosy inhibuje, protoZe je pro hexokinasu lepSim

substratem. Pfesto mize byt fruktosa metabolizovana v kosternim svalstvu a v tukové tkani.

Metabolismus galaktosy

Galaktosa pochazi z hydrolyzy mlécného cukru laktosy. V organismu se vyuZziva
k syntéze laktosy v obdobi kojeni, kdy v reakci katalyzované laktosasynthasou dochazi ke
kondenzaci UDP-galaktosy s glukosou. Je rovnéz soucasti glykolipidi (cerebrosidi),
glykoproteinii a proteoglykand. V jatrech se snadno pfeméiuje na glukosu. Fosforylaci
galaktosy katalyzuje galaktokinasa za ucasti ATP, vznikajici galaktosa-1-fosfat reaguje
s UDP-glukosou za vzniku UDP-galaktosy a glukosa-1-fosfatu. Tato reakce je katalyzovana
galaktosa-1-fosfaturidyltransferasou. UDP-galaktosa je pak UDP-galaktosa-4-epimerasou
pfeménéna na UDP-glukosu. Tato reakce zahrnuje oxidaci a poté redukci na uhliku 4 za ucasti
NAD". Vznikajici UDP-glukosa je pak vyuzita k syntéze glykogenu. Epimerasova reakce je
vratna, takze glukosa mize byt pfeménéna na galaktosu a piijem galaktosy potravou tedy neni

nezbytny.



Poruchy metabolismu sacharidi

Pti¢inou vzniku téchto onemocnéni je mutace v genu pro urCity enzym dané
metabolické drahy. Prakticky kterykoliv krok metabolismu sacharidii mize byt postizen.
K podrobnéjsimu popisu jsou vybrany pouze nékteré vyznamné defekty metabolismu glukosy,
fruktosy a galaktosy, které jsou slucitelné se zivotem (tj. esencidlni fruktosurie, dédicna
intolerance fruktosy, galaktosemie, deficit glukosa-6-fosfatdehydrogenasy a glykogenosy).

Poruchy v pentosovém cyklu

Pentosovy cyklus se skladd ze dvou fazi — oxidacni a neoxidacni. V oxidaéni fazi
dochazi k premén¢ hexosy (glukosa-6-fosfatu) na pentosu (ribulosa-5-fosfat) za vzniku dvou
molekul NADPH. Glukosa-6-fosfat je pomoci glukosa-6-fosfatdehydrogenasy (G6PD)
oxidovan na 6-fosfoglukono-8-lakton za sou¢asné redukce NADP" na NADPH+H". Tento krok
je nevratny a rozhoduje o rychlosti celé drahy. Vznikly lakton je laktonasou hydrolyzovan na
6-fosfoglukonat, ktery je prostiednictvim 6-fosfoglukonatdehydrogenasy dekarboxylovan na
ribulosa-5-fosfat za souc¢asné redukce NADP" na NADPH+H". V neoxidaéni (interakéni) fazi
je ribulosa-5-fosfat preménén zpét na glukosa-6-fosfat sérii isomerizac¢nich a epimerizacnich
reakci, kterych se ucastni dva enzymy, trasaldolasa a transketolasa. Béhem téchto reakci
vznika ribosa-5-fosfat, ktery je pouzit k syntéze nukleotidli a nukleovych kyselin.

Genetické defekty G6PD s naslednou poruchou tvorby NADPH se bézné vyskytuji
v oblastech kolem Stfedozemniho mofte a u lidi afro-karibského ptivodu. Gen pro G6PD je
lokalizovan na chromosomu X a dosud bylo identifikovano vice nez 190 riiznych bodovych
mutaci. Celosvétove je nositelem mutovaného genu pro G6PD asi 400 miliond lidi, coz ¢ini
z tohoto defektu nejbézZnéjSi genetickou vadu. Vysledkem mutace miize byt vznik
nestabilniho enzymu (varianta G6PD*") nebo enzymu, ktery je stabilni, ale ma ve vsech
erytrocytech nizkou aktivitu (varianta GePDMeditermaneany (Qpy 5).

Agkoliv aktivita normalniho
enzymu klesa s vékem
erytrocytu, maji i ty nejstarsi
bunky dostateénou aktivitu, aby
Podstatna ¢ast mladych byly chranény pied oxidaénim
erytrocytu s touto allelou je poskozenim a hemolyzou

schopna se branit oxidaénimu
poskozeni. \

G6PD A-

Enzym ma nizkou stabilitu a G6PD

100 i
normalni katalytickou aktivitu. 5 Sa N o g
E‘ G6PD B
E‘ r (normalni enzym)
G6PD Mediterranean L
S . > 50+ -
Jen velmi malo erytrocytu s a L "
touto allelou ma dostateénou % -
enzymovou aktivitu k ochrané g ) G6PD A
pired poskozenim. - /
Enzym ma normalni stabilitu l‘; 00— . e
ale malou katalytickou aktivitu. o bl ; 100 120
Vék erytrocytu (den)

Obr. 5. Pokles aktivity G6PD v erytrocytech u tii bézn¢ se vyskytujicich forem tohoto

enzymu (upraveno z Harvey a Ferrier 2011).
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Erytrocyty jsou bezjaderné bunky, které nejsou schopné proteosyntézy, takze si
nemohou doplnit zasobu potifebnych proteint véetné¢ G6PD. Vzhledem k tomu, Ze jejich funkci
je transport Oz a COz, jsou cCasto vystaveny tvorbé reaktivnich forem kysliku (ROS). ROS
(zejm. H2O, a organické hydroperoxidy) jsou v téchto buikich odstranovany
glutathionperoxidasou, ktera vyuziva jako kofaktor redukovany glutathion, i samotnym
glutathionem. Pfi odstraiiovani ROS je glutation oxidovan za vzniku oxidovaného glutathionu.
K jeho zpétné redukci je potfeba glutathionreduktasa, kterd pouziva jako kofaktor prave
NADPH. Dal§im enzymem, ktery je zavisly na NADPH, je methemoglobinreduktasa, ktera
redukuje Fe** v methemoglobinu na Fe?** za vzniku hemoglobinu. Methemoglobin, ktery ztraci
schopnost vazat kyslik, vznika oxidaci dvoumocného Zeleza v molekule hemoglobinu na
tiimocné. V erytrocytech, kde mize NADPH vznikat pouze v pentosovém cyklu, zpusobi
deficit G6PD nedostatek tohoto kofaktoru a diky tomu se snizi i schopnost erytrocytu branit se
proti puisobeni oxidacnimu stresu. Vlivem oxida¢niho stresu dochazi ke zméné bunécné
struktury erytrocytl, membrany jsou posSkozeny lipoperoxidaci, hemoglobin precipituje za
vzniku Heinzovych télisek (denaturovany hemoglobin), coz se projevuje pred¢asnym rozpadem
(hemolyzou) erytrocytii (Obr. 6).

Deficit G6PD se projevuje hemolytickou anemii. Pfi¢inou akutni hemolyzy muze byt
infekce, poziti bobu rostliny Vicia faba (vikev bob), uziti nékterych 1€kti (napt. antimalarika
primachin a pamachin, sulfonamidy, chloramfenikol, ciprofloxacin a dalsi) a kontakt s
nékterymi latkami (naftalen). VSechny tyto pfi¢iny zvySuji troven oxida¢niho stresu
v erytrocytech. Akutni hemolyza byva provazena bolesti zad ¢i bficha, sekundarnim ikterem v
disledku vzestupu hladiny nekonjugovaného bilirubinu, pfechodnou splenomegalii a
hemoglobinurii. Hemolyza se objevuje typicky 24 az 72 hodin po poziti bobi/1é¢iva a k Giprave
stavu dochazi béhem 4 az 7 dni. Vzacné je hemolyza natolik zavazna, Ze vyZaduje podani krevni
transfuze. Oblast vyskytu mutovaného genu se piiblizné¢ shoduje s oblasti vyskytu malarie (a

tedy 1 srpkovité anemie) a heterozygotiim poskytuje urcitou odolnost vii¢i malarii.

Deficit glukosa-6-fosfatdehydrogenasy narusuje schopnost Oxidaéni stres

cervenych krvinek syntetizovat NADPH, coZ vede k hemolyze

ERYTHROCYT Néktereé leky

Infekce
Vikev bob

Glukosa

Glukosa-6-fosfat
2 ADP -
Glukosa-6-fosfat- Glutathion- Glutathion-
Glykolyza dehydrogenasa reduktasa peroxidasa
I Pentosovy 6-fosfo- NADPH + H* 2 H,0
2 ATP 4_/ l cvklus ‘Eukono-s-lakton GS-SG

2 Laktat

Obr. 6. Nasledky deficitu GO6PD v erytrocytu (upraveno z Harvey a Ferrier 2011).

Poruchy metabolismu fruktosy
V metabolismu fruktosy byly identifikovany dvé dédi¢né poruchy. Jedné se o esencialni

fruktosurii a hereditarni intoleranci fruktosy (Obr. 7).
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Obr. 7. Metabolismus fruktosy a jeho defekty (upraveno z Harvey a Ferrier 2011).

Esencialni fruktosurie, kterd je zpiisobena deficitem fruktokinasy, je neSkodna
metabolickd odchylka. Je charakterizovana vyluCovanim fruktosy moci po poziti jidla
obsahujiciho tento monosacharid. Moci se vylouci zhruba 10-20 % pftijaté fruktosy a zbytek se
pomalu metabolizuje alternativnimi drahami (zejm. hexokinasou ve svalu a v tukové tkani).
Toto onemocnéni je dédéno autosomalné recesivné. Zavedeni dietnich opatieni neni potieba a
prognoza pacientil je vyborna.

U hereditarni intolerance fruktosy muize poziti fruktosy vyvolat okamzité
gastrointestinalni obtiZe se zvracenim a t€Zkou hypoglykemii, pfi trvalém piijmu hrozi selhani
jater a ledvin a i.v. podani fruktosy ohroZuje pacienta na Zivoté. Pfi¢inou tohoto onemocnéni je
deficit aldolasy B, kterd §tépi fruktosa-1-fosfat na D-glyceraldehyd a dihydroxyacetonfosfat.
Diky vysoke aktivité fruktokinasy se hromadi fruktosa-1-fosfat, ktery inhibuje glukoneogenezi
a glykogenolyzu (alostericka inhibice jaterni fosforylasy), ¢imzZ vyvolava hypoglykemii. Navic
vyvolavd nadmérnou spotfebu a tim depleci ATP a anorganického fosfatu, ktery slouzi
k regeneraci ATP. Diky vy€erpani anorganického fosfatu se ve zvySené mife tvoii kyselina
mocova (degradac¢ni produkt AMP) a dochdzi k sérii poruch (napf. inhibice proteosyntézy,
ultrastrukturni 1éze), které jsou zodpovédné za poSkozeni funkce ledvin a jater. V dasledku
hromadéni fruktosa-1-fosfdtu dochdzi k inhibici fosfomanosaisomerasy, ktera se projevi
defekty v glykosylaci proteinil. Terapie sestdva z okamzitého vylouceni vSech zdroji fruktosy

(fruktosa, sachardza, sorbitol) ze stravy. Sacharosa by méla byt nahrazena glukosou, maltosou
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a/nebo Skrobem. Pii dodrzovéni dietnich opatieni je prognoza vyborna s normalnim rtastem,

inteligenci i délkou Zivota.

Poruchy metabolismu galaktosy
Neschopnost metabolizovat galaktosu se vyskytuje u galaktosemii, které mohou byt
vyvolané¢ dédicnymi defekty galaktokinasy, galaktosa-1-fosfaturidyltransferasy nebo

UDP-galaktosa-4-epimerasy (Obr. 8). VSechny defekty jsou dédény autosomalné recesivne.
Galaktitol NADP*

napp ..+ >alaktosemie Galaktosemie

Aldosa-
reduktasa typ i typl Glykogen
Gamurﬂsa_lwﬂ”m‘”"m Galaktosa-1-P UDP. g|u|msa\
¥ PP,
Galakiosa-1-fosfal- UDP-g(k:sa
wridyltransferasa
pyrofosforylasa
LAKTOSA < UDP.GALAKTOSA<” > Glukosa.1.P
uTp
: Fosfoglukomutasa
Galaktosemie i — v
typ il GLYKOLIPID ¥ epimoeos s
o i E-fosfa &
GLYKOPROTEINY [ Fiigas EKalelas Jono)

GLYKOSAMINOGLYKANY UDP-GLUKOSA GLYKOLYZA GLUKOSA
Obr. 8. Metabolismus galaktosy a jeho defekty (upraveno z Harvey a Ferrier 2011).

N 24

Oznacuje se jako typ I ¢i jako klasicka galaktosemie. Jedinci s timto deficitem dokézi
fosforylovat galaktosu, ale nejsou schopni metabolizovat galaktosa-1-fosfat. Galaktosa a
galaktosa-1-fosfat se hromadi a metabolizuji se alternativnimi drahami na galaktitol a
galaktonat. Galaktitol vznikd plisobenim aldosareduktasy v ocni Cofce a jeho hromadéni
vyvolava kataraktu jiz po n¢kolika dnech Zivota jedince. Galaktosa-1-fosfat zptsobuje v jatrech
nedostatek anorganického fosfatu, jehoz disledkem je selhani jater a mentalni poskozeni. U
kojencﬁ S kompletnim ¢l témet kompletnim deficitem se symptomy tohoto onemocnéni
Pozdé&ji se mize pridat hepatomegalie, ascites, otoky a cirrhosa jater. Je Zde vysoka cetnost
neonatalniho tmrti v disledku sepse vyvolané E. coli. Terapie zahrnuje dietni opatifeni
s okamzitym vyloucenim laktosy ze stravy. Pokud je laktosa vyloucena ze stravy velmi ¢asné,
symptomy okamzZité¢ mizi a je mozné zabranit cirrhose jater.

Deficit galaktokinasy, pii kterém neni galaktosa fosforylovana, je vzacnéjsi formou
galaktosemie, ale zaludnéjsi nez typ I, protoze se u n¢j katarakta rozviji bez dalSich symptomu
intolerance. Galaktosa je z organismu vylucovéna bud’ pifimo, nebo ve formé galaktitolu
(zodpovédny za vznik katarakty). Lécba mliZe byt omezena na vylouc¢eni mléka ze stravy, malé
zdroje galaktosy lze ignorovat (Iéky v tabletové form¢, mlécné vyrobky atd.). Pokud je
diagnoza stanovena rychle a 1écba zahajena okamzité, mize katarakta upln¢ vymizet.
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Pacienti s deficitem UDP-galaktosa-4-epimerasy nejsou schopni pteménovat UDP-
galaktosu na UDP-glukosu a naopak. Byly popsany dvé formy tohoto onemocnéni. Kompletni
deficit tohoto enzymu je extrémné vzacny a klinické projevy jsou podobné jako u klasické
galaktosemie. Pacienti jsou zavisli na pfijmu galaktosy potravou, protoze si ji nejsou schopni
syntetizovat z UDP-glukosy. Pii nadmérném piijmu galaktosy potravou se hromadi
nezpracovana UDP-galaktosa a galaktosa-1-fosfat, ktery vyvolava stejné poskozeni organta
jako u klasické galaktosemie. Naopak pfi niz§im piijmu galaktosy, nez je aktudlni potieba, se
objevuji poruchy glykosylace proteinii a lipida a syntéza glykosaminoglykanti. Lécba je velice
obtizna a u déti s touto poruchou dochazi k opozdéni psychomotorického vyvoje. Castéji se

vyskytuje parcialni deficit, ktery je obvykle benigni a nevyzaduje 1écebny zasah.

Glykogenosy

Dédicné metabolické poruchy s deficitem aktivity enzymu degradace a syntézy
glykogenu, nebo transportniho proteinu jsou oznaCovany jako glykogenosy. Tato
onemocnéni jsou charakterizovana abnormalni strukturou glykogenu nebo jeho
abnormalnim obsahem v tkanich. VétSina glykogenos je dédéna autosomdlné recesivné
kromé& typu IX, kde je dédi¢nost vdzand na X-chromosom. Glykogenosy jsou (pfes urcity
piekryv) klasifikovany podle zasazeného orgdnu na jaterni, svalové a generalizované. Jsou
oznaceny fimskymi Cislicemi, které odrazeji historickou posloupnost jejich objeveni, jménem

defektniho enzymu, nebo jménem autora prvniho popisu daného onemocnéni (Obr. 9, Tab. 1).

N

a-1,4-glukosidasa
Ztvici enzym . Fosforylasa (jatra, GSD VI) i
' (GSD IV)
Fosforylasa (sval, GSD V)

Glykogensyntasa v

SN R
UD& ~Odvétvujici enzyn-,
Glukosa-1 -P;I
I

Fosfoglukomutasa
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Glukosa-6-fosfatasa
(GSD 1)
Glukosa - Glukosa-6-P

Transporter pro
glukosa-6-P (GSD IB)

Fruktosa-6-P
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Fosfofruktokinasa
(GSD Vi)

Fruktosa-1,6-bisP

Obr. 9. Glykogenosy (upraveno z Corriel Institute 2018)
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Mezi jaterni glykogenosy (GSD) patti von Gierkeho nemoc (GSD I), jaterni forma Coriho
nemoci (GSD III), Andersenova nemoc (GSD IV), Hersova nemoc (GSD VI), jaterni formy
GSD IX a GSD 0. GSD 1, III, VI a IX maji podobné projevy s hypoglykemii, vyraznou
hepatomegalii a opozdénim riistu. Nejzavaznéjsi jaterni glykogenosou je von Gierkeho nemoc
(GSD 1), ktera je vyvolana deficitem glukosa-6-fosfatasy. Nahromadény glukosa-6-fosfat
aktivuje glykogensynthasu, takze ptfevlada syntéza glykogenu. Tim, Ze z glukosa-6-fosfatu
nemuze vzniknout glukosa, dochéazi k t€zké hypoglykemii. Zhruba polovina postizenych
v dasledku choroby zemie. U Coriho nemoci (GSD III, limitni dextrinosa) chybi odvétvujici
enzym, takze Stépeni glykogenu se zastavuje v mistech vétveni. Oklesténd molekula se nazyva
limitni dextrin a ma abnormalni slozeni — kratsi vétve s relativné CastéjSimi vazbami a(1—06).
Nemoznost vyuzit ¢asti molekuly glykogenu vyvoldva mirnou hypoglykemii. Z hlediska pteziti
ma tento typ pomérné ptiznivou prognézu. Andersenova nemoc (GSD IV, amylopektinosa) je
zpisobena deficitem vétviciho enzymu. Glykogensynthasa neni postiZena, takZe vznika
atypicky glykogen s abnormalné dlouhymi vétvemi a s malym poctem vétvicich bodu, ktery
pfipomina rostlinny amylopektin. Toto onemocnéni se manifestuje obvykle v kojeneckém veku
nebo v ¢asném détstvi jako jaterni selhani s cirrhosou, kterd vede k terminalnimu postizeni
jater. Smrt nastava obvykle do dvou let od narozeni. Hersova nemoc (GSD VI), vyvolana
deficitem jaterni glykogenfosforylasy, a deficit fosforylasa-kinasy (GSD IX) jsou nejméné
zavazné. Pacienti maji jen mirny sklon k hypoglykemii nala¢no a v dospé€loti dosahuji normalni
vysky. U GSD 0 je kvili deficitu glykogensynthasy postizena syntéza glykogenu.
Onemocnéni se projevuje v kojeneckém ve€ku a v asném détstvi hypoglykemii a ketosou
nalacno a postprandialni hyperglykemii a hyperlaktacidemii.

Lécba jaternich glykogenos je primarné dietni a jejim cilem je zabranit vzniku
hypoglykemie a potlacit sekundarni metabolickou dekompenzaci. To obvykle vyzaduje Casté
krmeni pies den a u typtt GSD I a GSD III i kontinualni no¢ni krmeni nasogastrickou sondou.

Svalové glykogenosy jsou charakterizovany intoleranci cvi¢eni s myalgii a svalovymi
kifecemi vyvolanymi cvi¢enim, které jsou Casto provdzeny ndslednou rhabdomyolyzou a
myoglobinurii. Patfi mezi né McArdleova nemoc (GSD V), Taruiho nemoc (GSD VII), GSD X,
GSD XI, GSD XII, GSD XIII a GSD XV. VSechny symptomy v klidu mizi. McArdleova
nemoc (GSD V) je zpiisobena deficitem svalové glykogenfosforylasy. Svaly tedy nedokazi
svij glykogen vyuzit a nejsou schopny vétsiho vykonu. Tato choroba je relativné mirna. U
Taruiho nemoci chybi svalova fosfofruktokinasa. Tento deficit brani volnému pribchu
glykolyzy ve svalech, hromadi se fruktosa-6-fosfat a glukosa-6-fosfat, coz vede ke zvySené
syntéze glykogenu ve svalech. Ostatni zminéné typy GSD jsou velmi vzacné a nebudeme je
dale rozebirat. V piipad¢ svalovych glykogenos neexistuje specificka 1écba.

Mezi generalizované glykogenosy patii Pompeho nemoc (GSD 1), ktera je provazena
deficitem lyzosomalni a-glukosidasy (téZ kyselé maltasy). Na rozdil od ostatnich glykogenos,
u kterych dochézi ke sttadani glykogenu v cytoplasmé, patii Pompeho nemoc mezi lyzosomalni

sttddavé choroby. Normaln¢ je glykogen, ktery se dostane do lyzosomu, degradovdn na
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glukosu, kterda mize difundovat pfes membranu, zatimco u tohoto onemocnéni se lyzosomy

plni glykogenem. Mimo lyzosomy je metabolismus glykogenu normalni. Choroba ma nékolik

A

rizné zavaznych forem, z nichz nejtézsi juvenilni forma konci smrti jiz v prvnim roce zivota.

Onemocnéni je vzdy provdzeno svalovou slabosti a Casto konci kardiopulmondlnim ¢i

respiracnim selhanim. K 1é€bé GSD II miize byt vyuZita enzymova substituéni terapie

s pouzitim rekombinantni lidské a-glukosidasy. Paliativni 1é€ba zahrnuje podporu dychani,

aerobni cviceni a stravu bohatou na proteiny.

Tab. 1. Ptehled glykogenos a jejich hlavni klinické ptiznaky

von Gierke

Pompe

]
=
=

Cori

v Andersen

McArdle

Hers
Tarui

4
-]

XII -

XIIT -

XV -

Glykogensynthasa

Glukosa-6-fosfatasa

1,4-glukosidasa
(lyzosomalni)
Odvétvujici enzym

Vétvici enzym

Glykogenfosforylasa
Glykogenfosforylasa
Fosfofruktokinasa

Fosforylasa-kinasa

Fosfoglyceratmutasa

Laktatdehydrogenasa A

Aldolasa A
Enolasa 3

Glykogenin-1

Jatra, svaly

Jatra,
ledviny

Jatra, srdce,

svaly
Jétra, svaly

Jatra

Svaly

Jatra
Svaly

Jatra

Svaly

Svaly

Erytrocyty

Svaly

Svaly, srdce

Hypoglykémie, ketdza,
svalové kiece (laktat)
Hepatomegalie, téZka
hypoglykemie, laktatova
aciddza, hyperurikemie,
ketdza, hyperlipidemie
Srde¢ni selhdni v détstvi (~
2 roky)

Podobny typu I, mirnéjsi
Cirhoza jater, smrt obvykle
do 24 mésict

Svalové kiece, snadna
unavnost

Podobny typu I, mirngjsi
Podobny typu V

Mirna forma,
hepatomegalie, ketoza,
zpomaleni ristu,
hypoglykemie

Svalové kiece

Svalové kieCe, tinavnost a
bolest pii cviceni,
rhabdomyolyza
Hemolytick4 anemie,
zmnozeny jaterni glykogen
Myalgie, svalova slabost a
unavnost

Svalova slabost, srde¢ni
arytmie

Svalové glykogenosy (zluté oznacené), jaterni glykogenosy (modie oznacen¢), generalizované

glykogenosy (Cervené oznacené)
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Metabolismus glykoproteinii a proteoglykant a jeho poruchy

Glykoproteiny (mukoproteiny) a proteoglykany (mukopolysacharidy) patifi mezi
komplexni sacharidy. Zéakladni rozdily v jejich struktufe jsou shrnuty v Obr. 10.

Glykoproteiny Proteoglykany

[ N-acetylglukesamin .

[ N-acetylgalaktosamin NH;

© Manosa oh
@ Galaktosa 3

< Glukuronova kyselina Hodné manosy

/A Sialova kyselina Komplexni

& Fukosa

Lo Xylosa St Coo-
Aminokyseliny (protein) O-vazany

C00~

NH3

Obr. 10. Obecna struktura glykoproteinii a proteoglykanii (upraveno z Baynes a Dominiczak
2014)

Struktura a funkce glykoproteint

Glykoproteiny jsou obvykle membranové proteiny nebo proteiny secernované z buiky
obsahujici cukernou slozku, ktera je pfipojena jako kratka nebo dlouha vétev ¢i nevétveny
oligosacharidovy ftetézec. Tyto latky maji neutrdlni charakter a vahovy podil sacharid
nepfevysuje podil proteinu. Jedna se o nejcastéjsi posttranslacni modifikaci proteinti (zhruba
50 % eukaryotickych proteinii ma na sob& navazané oligosacharidy). Glykosylace, enzymové
ptipojeni sacharidovych zbytkil (neplést s glykaci!), je katalyzovano glykosyltransferasami.
Ptipojené cukerné tetézce (glykany) jsou kratsi a obvykle jsou sloZzené ze 2-10 cukernych
zbytkd. Sacharidy jsou na proteinovy fetézec pripojeny kovalentni glykosidickou vazbou pies
amidovy dusik asparaginu (/V-glykany) nebo prostiednictvim hydroxylové skupiny tyrosinu,
threoninu nebo hydroxylysinu (O-glykany). Nékteré proteiny jsou v plasmatické membrané
kotveny glykosylfosfatidylinositolovymi strukturami (GPI-ketva). U téchto struktur je na
vnéjsi strané plasmatické membrany zanoteny fosfatidylinositol s navdzanymi mastnymi
kyselinami a ten je spojen pies N-acetylglukosamin s glykanovym fetézcem, ktery je pfipojen
amidovou vazbou fosfatidylethanolaminu na C-koncovy aminokyselinovy zbytek proteinu
(Obr. 11). Pocet glykanti pfipojenych k jednomu fetézci proteinu kolisd od 1 do 30 i vice.
Glykany nejcastéji obsahuji téchto osm cukernych zbytkl: glukosu, galaktosu, manosu,
N-acetylglukosamin, N-acetylgalaktosamin, xylosu, fukosu a N-acetylneuraminovou kyselinu
(obvykle na koncich oligosacharidovych fetézcl). Pofadi cukernych zbytki je obdobou

sekvence nukleotid v DNA/RNA ¢i aminokyselin v proteinech.
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Obr. 11. Razné typy pfipojeni glykanovych fetézcl na proteiny (upraveno z Wikimedia

Commons 3, Wikimedia Commons 4 a Murray et al. 2012)

Glykoproteiny plni v organismu celou fadu funkeci (Obr. 12). Ovliviiuji fyzikalné-
chemické vlastnosti proteinti, jako jsou rozpustnost, naboj, viskozita, konformace, denaturace,
vazebna mista pro riizné molekuly, bakterie, viry a nékteré parazity. Chrani proteinovou cast
pted proteolyzou uvnitt 1 vné buiiky. Ovliviiuji proteolyticky sestfih prekurzorovych proteint
na mensi produkty. Uplatiiuji se v biologickych aktivitich jako hormony (napf. lidsky
choriogonadotropin) ¢i enzymy (napf. hydolasy, proteasy, glykosidasy, faktory
hemokoagulace). Ovliviiuji inserci do membran, intracelularni transport, tfidéni a sekreci.
Ovliviiuji embryondlni vyvoj diferenciaci. Umoznuji interakci s lektiny. SlouZi jako strukturni
molekuly (napf. kolagen, elastin, fibriny, kostni matrix). Potfadi cukernych zbytkl v glykanech

nekterych glykoproteind na povrchu erytrocyti rozhoduje o krevni skuping.

K&(\ Adheze bunék
Slalyl Lowic X

¢ o
Leukocyty ¢ = &
. My Glykolipidy (gangliosidy)
L “:"g “ & &
&F et &
Ay &
Zanét Sra
Metastazy @— (S
( Glykoproteiny
[
s
L3
‘e
Bakterialni toxiny
Protilatky

Obr. 12. Razné biologické procesy zprostiedkované glykany na povrchu bun€k (upraveno
z Tsuji 2011).
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Mezi glykoproteiny s O-vdzanymi oligosacharidovymi fetézci patii mimo jiné muciny.
Sekreéni muciny se nachdzeji v hlenu pfitomném v sekretech GIT, respiratniho a
reprodukéniho traktu (94 % vody, 5 % mucint, zbytek tvoii smés elektrolytl, zbytkli bunck a
dalsich latek). Tento hlen mé vysokou viskozitu a ¢asto tvofi gel. Funkci mucint je zvlh¢ovat
a tvofit ochrannou fyzikalni bariéru na povrchu epitelu. Membranové vazané muciny se
ucastni riznych mezibunécnych interakci (napft. selektiny - zanét). Muciny Casto maskuji urcité
povrchové antigeny, napi. nadorové bunky tvoii nadmérné mnozstvi mucind, které je mohou
ochrénit pfed imunitni kontrolou. Muciny nesou specifické nddorové antigenni determinanty
(peptidové a sacharidové epitopy rozpoznavané protilatkou), ¢ehoz bylo vyuzito ke stimulaci
imunitni odpovédi proti nddorovym bunkam.

N-vazané glykoproteiny jsou cCasto studované, protoze tato tfida zahrnuje snadno
dostupné glykoproteiny (napf. plasmatické). Do této tiidy patii nejen cirkulujici
glykoproteiny, ale i glykoproteiny membranové vazané. N-glykanové fetézce maji nc¢které
specifické funkce, napf. mannosa-6-fosfitové zbytky jsou dilezit¢ pro smérovani nové
nasyntetizovanych glykoproteini do organel (v tomto pfipadé smérovani lyzosomalnich
enzymil z Golgiho komplexu do lyzosomti). Velké N-glykanové fetézce se podileji na udrZeni
nové nasyntetizovanych glykoproteinii v rozpustném stavu v lumen endoplasmatického
retikula. Jeden typ N-glykanovych fetézcii se UcCastni sbalovani a zadrZovani nékterych
glykoproteinii v lumen endoplasmatického retikula. Na tento typ N-glykani se vaze
proteiny endoplasmatického retikula kalnexin a kalretikulin, které slouzi jako chaperony a
lektiny, a tak brani glykoproteinu v agregaci. Na komplex kalnexin-glykoprotein se vaze
proteindisulfidisomerasa ERp57, ktera katalyzuje tvorbu disulfidovych mustki a tak usnadnuje
spravné sbaleni glykoproteinu. Endoplasmatické retikulum pak opousti spravné sbaleny
glykoprotein. Kalnexin a kalretikulin jsou dtlezitou souc¢asti systému kontroly kvality fungujici
v lumen endoplasmatického retikula.

Tteti ttidou glykoproteinti jsou GPI-struktury, které umoZznuji zakotveni proteini do
vnéjsi vrstvy plasmatické membrany. Takovymto zplisobem jsou do plasmatické membrany
ukotveny napf. acetylcholinesterasa (membrany erytrocyti), alkalicka fosfatasa (stfevni,
placentalni) ¢i prionovy protein (neurony a dal§i typy bun€k). Ve srovnani
s transmembranovymi proteiny umozZiiuje GPI-kotva vétSi pohyblivost proteini
v plasmatické membrané. Nékteré GPI-kotvy mohou byt spojené s intraceluldrnimi
signalnimi drahami. U nékterych polarizovanych epitelovych bunék mohou GPI-kotvy
odesilat n¢které proteiny do apikalnich a basolateralnich domén plasmatické membrany.

Syntéza glykoproteini je komplexni proces, ktery probiha v endoplasmatickém
retikulu a Golgiho komplexu a vyzaduje pfitomnost specifickych glykosyltransferas. Cely
proces probihd v nékolika fazich. Nejprve jsou v cytoplasmé vytvofeny aktivované sacharidy
(napt. GDP-mannosa, UDP-glukosa a UDP-N-acetylglukosamin), které jsou nasledné
pfipojeny na dolicholfosfat a vznikajici oligosacharidova struktura je odeslana do lumen

endoplasmatického retikula. Zde dochazi k postupnému sestaveni (,,assembling*) glykanu se
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14 cukernymi zbytky pfidanim dalSich sacharidovych zbytkii. Nasleduje premisténi/pripojeni
(s,processing*) tohoto prekurzoru k nascentnimu proteinu a transport do Golgiho komplexu,
kde dojde ke konecnému zpracovani s odstranénim nékterych sacharidovych jednotek a

pfipojenim jinych.

Vrozené poruchy glykosylace

Abnormality v syntéze glykoproteini a glykolipidi se uplatiiuji v rozvoji celé fady
chorobnych stavli ozna¢ovanych souhrnné jako vrozené poruchy glykosylace (CDG). Jedna se
o skupinu vzacnych onemocnéni, ktera jsou dédéna autosomalné recesivné. Dosud bylo
identifikovano 75 poruch a rozhodné¢ se nejedna o konecné Cislo. A€ jsou jednotlivé vzacna,
jejich souhrnnd incidence (1 : 20.000) je fadi mezi Castd onemocnéni. Jedna se o poruchy
N-glykosylace, O-glykosylace, O-mannosylace, kombinované poruchy N- a O-glykosylace a
poruchy glykosylace lipid. RozliSujeme CDG typu I (poruchy sestavovani, ,,assembling®) a
CDG typu II (poruchy transportu, ,,processing‘).

CDG maji velmi Siroké spektrum klinickych projevii, zasahuji totiz mnoho organti a
symptomy se u jednotlivych onemocnéni 1idi. Casto se projevuji jako razné neurologické
poruchy, objevuje se u nich dysmorfie obliceje, zpomaleny rlst, sbihavé §ilhani, poruchy
srazeni krve, onemocnéni jater a GIT.

K laboratorni diagnostice se nejcastéji pouziva isoelektricka fokusace s naslednou
imunofixaci, kterd umoznuje detekci poruch N-glykant (transferin) a umoziuje rozlisit CDG
typu I a II (Obr. 13). Pro detekci poruch O-glykant slouzi analyza sérového apoCIII pomoci
isoelektrické fokusace s naslednym western blottingem. Pro diagnostiku CDG syndromu lze
pouzit 1 turbidimetrické stanoveni relativniho poméru mezi celkovym mnoZzstvim transferinu
a asialovanymi, monosialovanymi a disialovanymi transferiny. Pro pfesné urceni typu
onemocnéni je nutnd enzymova analyza (pokud je pro dany typ CDG dostupnd), strukturni
analyza oligosacharidil vazanych na lipid a/nebo N-vazanych glykoproteinii v kultivovanych

fibroblastech a molekularné-genetické vysetieni.
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Obr. 13. Biosyntéza glykoproteinu transferinu a laboratorni diagnostika vrozenych poruch
N-glykosylace (upraveno z Tegtmeyer et al. 2014).
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Struktura a funkce proteoglykaniti

Proteoglykany jsou struktury s proteinovym jadrem, na které jsou kovalentné vazané
sacharidové jednotky zvané glykosaminoglykany (GAG). Dosud bylo popsdno minimaln¢ 30
proteoglykant (napt. agrekan, fibromodulin, dekorin), které se 1i8i tkafiovou distribuci, funkeci
a slozenim (tj. povahou proteinového jadra a piipojenymi GAGy). Tyto struktury se tvori
vyznamnou ¢ast mezibunécné hmoty (ECM) a zastavaji celou fadu biologickych funkci.
Soucasti proteoglykant jsou GAGy, které se vSak mohou vyskytovat i volné. Zatim bylo
identifikovano sedm GAGU: kyselina hyaluronova, chondroitinsulfat, dermatansulfat,
keratansulfat I a II, heparin a heparansulfat (Obr. 14). Jedna se o nevétvené polysacharidy
slozené z opakujicich se disacharidovych jednotek, které tvori aminocukr (D-glukosamin,
D-galaktosamin) a uronova kyselina (kys. idurunové, galakturonova ¢i glukuronovd) s
vyjimkou keratansulfatu, kde je misto uronové kyseliny pfitomna galaktosa. Sulfatova skupina
je ptipojena na vSechny GAGy s vyjimkou kyseliny hyaluronové a to bud’ ve formé& O-esteru,
nebo N-sulfatu.

H HNCOCH, H HNCOCH,
GlcUA  p1,3 GIcNAC GlcUA  p1,3 GalNAC IdUA B1.3 GalNAC
hyaluronat chondroitinsulfat dermatansulfat

Ho A,
Now w/l o
H OH H HNGOCH,
Gal  Bl4  GIcNAC GIcUA  ald GlcN GIcUA  ald GlcN
keratansulfat heparin heparansulfat

(acetylace nékterych GlcN,
méné sulfatovych skupin)

Obr. 14. Struktura znamych glykosaminoglykantli (upraveno z Harvey a Ferrier 2011)

GAGy se vzajemné liSi svou strukturou, tkanovou distribuci a biologickou funkei.
Kyselina hyaluronova se vyskytuje v bakteriich a v ECM prakticky vSech Zivoc¢isnych tkani.
Hojna je zejména v hydratovanych tkénich, jako je klize a pupe¢ni Sidra, dale v kostech,
chrupavkach, synovialni tekuting kloubti a ve sklivci oka. Diky jeji schopnosti pfitahovat vodu
dochézi k rozvolnéni ECM, coZ umozni buitkam béhem morfogeneze a pti hojeni poranéni
migrovat. Vysoka koncentrace kyseliny hyaluronové a chondroitinsulfatu pfispiva k elasticité
a odolnosti chrupavek vici tlaku. Chondroitinsulfaty (sulfoskupina v pozici 4 nebo 6) jsou
hlavni slozkou chrupavek a jsou zodpoveédné za udrzeni struktury ECM. Nachazeji se v kosti
v mistech kalcifikace, kde pravdépodobné vazi vapenaté soli. Ve vysokém mnoZstvi jsou

pfitomné rovnéZ v mezibunécné hmoté CNS, kde kromé strukturni ulohy pusobi jako signélni
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molekuly v prevenci opravy nervovych zakonceni po poranéni. Keratansulfat I a II se 1isi ve
zpusobu piipojeni na osovy protein a jejich distribuce neni specificka pro urcité tkdné. V oku
se nachazeji mezi fibrilami kolagenu a jsou nezbytné pro udrzeni prtihlednosti rohovky.
Dermatansulfat je pfitomen prakticky ve vSech tkanich a je hlavnim GAGem v kiazi.
Pravdépodobné se podili na srazeni krve, hojeni ran a odolnosti vii¢i infekci. Heparin se
nachazi v granulech mastocyti a také v jatrech, plicich a ktzi. Interaguje s plasmatickym
antithrombinem a faktory IX a XI krevniho srdzeni, takze plisobi antikoagula¢né. Heparin se
specificky vaze na lipoproteinovou lipasu ve stén¢ kapilar a zptsobuje uvolnéni tohoto enzymu
do cirkulace. Heparansulfat je pfitomny na extracelularnim povrchu celé fady bun¢k a je
asociovan s jejich plasmatickou membranou. Plsobi pravdépodobné jako receptory a podili se
ziejmé na bunécném ristu a mezibunécné komunikaci. Spolu s kolagenem typu IV a lamininem
je pfitomen rovnéz v bazdlni membrané ledvin, kde urCuje nabojovou selektivitu pfi
glomerularni filtraci. Nekteré GAGy se pouzivaji v terapii jako 1é€iva — k 1é€bé osteoartrozy se
pouzivaji kyselina hyaluronovd a chondroitinsulfat (dale téZz glukosaminsulfat a
glukosaminhydrochlorid); heparin a heparansulfat (heparinoidy — napt. danaparoid) pisobi jako
antitrombotika a snizuji krevni srazeni.

Proteoglykany jsou komplexni molekuly se slozitou strukturou a obsahuji vétsi
mnozstvi sacharidii neZ glykoproteiny a to aZ 95 % své hmotnosti. Proteiny, které jsou
kovalentn¢ pripojené ke GAGUmM, se nazyvaji osové proteiny. Struktura proteoglykanu
agrekanu, ktery se vyskytuje v chrupavkach kosti, je na Obr. 15. Jeho molekula pfipomina
karta¢ na lahve — obsahuje dlouhé¢ fetézce kyseliny hyaluronové s nekovalentné pfipojenymi
spojovacimi proteiny. Ty nekovalentné¢ interaguji s osovymi proteiny, na které jsou napojené
fetézce GAGU keratansulfaitu a chondroitinsulfatu. Diky velkému poctu pfipojenych
sulfatovych skupin maji proteoglykany ¢asto zaporny nabo;.

o 1 pum agregat agrekanu

v : -

Ir.";',l_-,
Hyaluronat /J/ ;

1 um
Obr. 15. Struktura proteoglykanu agrekanu (upraveno z Alberts et al. 2007)
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Proteoglykany se vyskytuji ve vSech tkéanich téla a to zeyména v ECM, kde asociuji
navzajem a specifickym zptsobem také s dal$imi strukturnimi slozkami (napft. kolagenem a
elastinem). Interakce proteoglykanti s kolagenem a elastinem jsou dulezité pro urceni strukturni
organizace matrix ECM. Neékteré proteoglykany interaguji s adhezivnimi proteiny ECM
(laminin, fibronektin, vitronektin). Jiné jsou schopné vazat rastové faktory (napt. TGF-P) a tim
ovlivitovat jejich ucinek na buiiky. Diky zapornym nabojim GAGU jsou proteoglykany
polyanionty, které vazi polykationty (napf. Na*, K") a tak pfitahuji do ECM osmotickym tlakem
vodu a pfispivaji k jejimu turgoru. Diky struktufe GAGU a jejich schopnosti vytvaret jiz pii
nizkych koncentracich gel plisobi proteoglykany jako filtr, ktery umoznuje relativné volnou
difuzi malych molekul a omezuje vstup velkych makromolekul do ECM. Ve srovnani s proteiny
zabiraji proteoglykany v matrix ECM diky své struktufe a schopnosti tvofit agregaty vétsi

objem.

Mukopolysacharidosy

Mukopolysacharidosy (MPS) jsou heterogenni skupinou onemocnéni vyvolanych
deficitem nékterého enzymu odbouravajiciho GAGy. Degradace GAGU probiha
v lyzozomech postupnym pisobenim celé fady hydrolas, kterd zahrnuji endoglykosidasy,
exoglykosidasy a sulfatasy. Pti deficitu nékterého enzymu dochazi ke sttddani nerozlozenych
a neodstranénych GAGU uvniti lyzosomu bun¢k ¢etnych tkani (napf. jatra, slezina, kosti, klize,
CNS). Tato onemocnéni, ktera patii mezi lyzosomalni sttddavé poruchy, jsou dédéna nejcastéji
autosomalné recesivné s vyjimkou Hunterovovi nemoci, jejiz dédicnost je vazéna na
chromosom X.

Do soucasné doby bylo identifikovano sedm MPS, znichz nckteré maji nékolik
podtypt. Klinické projevy jsou znacné riiznorodé a zavisi na typu konkrétniho defektu (Tab.
2). Souhrn hlavnich znak MPS zahrnuje chronicky progresivni prubéh onemocnéni,
multiorgdnové poskozeni, ¢asta organomegalie (napt. splenomegalie, hepatomegalie), zdvazné
abnormality skeletu, facialni dysmorfie, dale abnormality sluchu, zraku, kardiovaskularniho
systému a mentalniho vyvoje. MlZe dojit ke zkraceni predpokladané délky zivota ¢i k regresi
psychomotorického vyvoje.

Podle zbytkové aktivity defektni a-L-iduronidasy se rozlisuji tfi typy MPS I, které se
formou je syndrom Hurlerové, kde je zbytkovéa aktivita tohoto enzymu prakticky nulova.
V disledku enzymového defektu se hromadi dermatan- a heparansulfat. Toto onemocnéni se
projevuje malym vzristem postizenych, hepatosplenomegalii a zdvaznou kraniofacidlni
dysmorfii. Diky hrubym rystim v obliceji bylo toto onemocnéni ozna¢ovano jako gargoylismus
(gargoyl = chrli€). U pacientii se Casto opakuji ORL infekce a infekce dychacich cest.
Kompletni klinicky obraz onemocnéni se zpravidla rozviji ve 2.-3. roce zivota. Objevuji se
kostni deformity aZz dysostosis multiplex, progresivni poruchy uceni, zpomaleni

psychomotorického vyvoje a progresivni ztrata osvojenych dovednosti. Castd je hluchota
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nasledkem opakovanych infekci usi a zdkal rohovky. Ve Skolnim véku se ptidava
kardiomyopatie a postizeni chlopni. NeléCeni pacienti umiraji pfed dosazenim 10 let véku na
kardiopulmonalni onemocnéni. Syndrom Hurlerové-Scheie a syndrom Scheie jsou leh¢i formy
MPS T s ¢astecnym deficitem enzymu, u nichz byva postizeni skeletu i intelektu mensiho
rozsahu. K 1écbé¢ MPS 1 se pouziva transplantace hematopoetickych kmenovych bunck a
enzymova substitucni terapie.

Hunteriiv syndrom je jedinou MPS s gonosomalné recesivni dédi¢nosti (postizeni
pouze chlapci). Toto onemocnéni je vyvolano deficitem iduronat-2-sulfatasy s naslednym
hromadénim dermatan- a heparansulfatu, které se v nadbytku vylucuji moc¢i. MPS II ma mnoho
spolecnych symptomit s MPSI. Typicka je pfitomnost modrych mongolskych skvrn na kiizi,
pupecni ¢i tiiselnd kyla, zmény vzhledu obliceje, vystouplé biicho opakujici se infekce
dychacich cest a usi (miize vést ke hluchot¢), chronicka ryma a psychomotoricka retardace. U
tézSich forem onemocnéni se objevuji poruchy chovéni s hyperaktivitou, které se stoupajicim
vékem mizi (ztrata fyzickych i psychickych sil). Nelé€eni pacienti umiraji obvykle kolem 15
let véku na srde¢ni selhdni. Mezi pouzivané 1écebné ptistupy patii enzymova substitucni terapie
a transplantace hematopoetickych kmenovych bunék ¢i kostni dfené.

Syndrom Sanfilippo je poruchou katabolismu heparansulfatu s primarnim postiZenim
CNS. Podle defektniho enzymu dé€lime tento syndrom na ctyfi podtypy (MPS IIA
sulfamidasa; [[IB a-N-acetylglukosaminidasa; [IIC a-glukosaminid-/V-acetyltransferasa;
IIID N-acetylglukosamin-6-sulfatasa). Jedna se o velmi zdvaznd onemocnéni, kterd jsou
dosud nelécitelna. Onemocnéni ma tii faze. V prvni fazi (pfedSkolni déti) dochazi k opozdéni
vyvoje, porucham sluchu a feci. Dité je socidlné méné piizpiisobivé a vzhledem k normélnimu
vzhledu je diagnosa stanovena vétSinou velmi pozdé€. V druhé fazi (3-10 let véku) jsou déti
extrémné hyperaktivni, neklidné, objevuji se poruchy chovani a poruchy spanku (spi 2-4 hodiny
denn¢), dostavuje se inkontinence. V posledni fazi dochézi k progresivni ztrat€ osvojenych
dovednosti s postupnou deterioraci do vegetativniho stavu. Primérny v€k doziti je 14 let.

U syndromu Morquio existuyji dva podtypy podle zasazeného enzymu (IVA
galaktosamin-6-sulfatasa; IVB B-galaktosidasa). U obou typid se hromadi keratansulfat,
v pfipadé MPS IVA navic jest¢ chondroitin-6-sulfat. Onemocnéni je charakterizovano
zavaznymi kostnimi deformitami (kostni dysplazie, vychyleni obratlii s kompresi michy a
ochrnutim), malym vzrastem (95-105 cm), velkou kazivosti zubi, postizenim rohovky a
moznou ztratou sluchu. Inteligence je normdlni a CNS neni postizen. Lécba je obtiznd —
transplantace hematopoetickych bun¢k neni doporucena a enzymova substitu¢ni terapie je ve
fazi vyzkumu.

Syndrom Maroteaux-Lamy (MPS VI) je zptisoben deficitem N-acetylgalaktosamin-
4-sulfatasy, v diisledku ¢ehoz se hromadi dermatansulfat. Somatické rysy nemocnych népadné
pfipominaji MPS I ovSem bez vyrazngj$iho postizeni intelektu. Objevuje se kraniofacidlni
dysmorfie, deformity skeletu, hepatosplenomegalie, kardiomyopatie a postizeni chlopni. Je

dostupna enzymova substitu¢ni terapie.

24



Syndrom Sly (MPS VII) je vyvolan deficitem B-glukuronidasy, kterda normalné

odstépuje kyselinu glukuronovou od dermatansulfatu, heparansulfatu i chondroitinsulfatu (4- i 6-

sulfatu). U nemocnych se vSechny ¢tyii GAGy hromadi a jsou ve zvySené mife exkretovany moci.

Z klinického hlediska se jednd o zna¢n¢ variabilni poruchu, kterd se nejcastéji projevuje jako

hydrops fetalis. U pacientd, ktefi pieziji t€hotenstvi, je klinicky obraz podobny MPS 1, ale intelekt

nebyva zasaZen.

Nejvzacnéjsi MPS je syndrom Natowicz (MPS IX), ktery byl poprvé popsan az v roce

1996. Onemocnéni je zptisobeno deficitem hyaluronidasy I a dochazi u n¢j k hromadéni kyseliny

hyaluronové v tkanich. Mezi klinické projevy patii bolesti a otoky kloubtli, zmény pojivové tkdné

(zmnozeni) a mirnd kraniofacialni dysmorfie. Intelekt je normalni a zrakové funkce nejsou

zasazeny.

Tab. 2. Ptehled mukopolysacharidos a jejich hlavnich klinickych ptiznakt

MPS 1

MPS 11
MPS IIIA

MPS I1IB

MPS HIIC

MPS IIID

MPS IVA
MPS IVB

MPS VI

MPS VII

MPS IX

<

PS, mukopolysacharidosa;

o-L-iduronidasa DS, HS
iduronat-2-sulfatasa DS, HS
sulfamidasa
a-N-
acetylglukosaminidasa
a-glukosaminid-N- HS
acetyltransferasa
N-acetylglukosamin-
6-sulfatasa
N-acetylgalaktosamin-
4-sulfatasa KS
[-galaktosidasa
N-acetylgalaktosamin-
DS
4-sulfatasa
B-glukuronidasa HS, DS
hyaluronidasa I HA
GAG, glykosaminoglykan;

heparansulfat; KS, keratansulfat; HA, kyselina hyaluronova

hepatosplenomegalie,
postizeni CNS s regresem,
dysostosis multiplex,
dysmorfické rysy, ocni
symptomy, onemocnéni srdce
jako MPS 1, kozni symptomy

Postizeni CNS s regresem,
dysostosis multiplex (+/-),
dysmorfické rysy (+/-)

Dysostosis multiplex,
onemocnéni srdce

Hepatosplenomegalie,
dysostosis multiplex,
dysmorfické rysy, oéni
symptomy, onemocnéni srdce
Hydrops fetalis, jako MPS 1
Mirné dysmorfické rysy,
zmnozeni vaziva, bolesti
kloubt

dermatansulfat, HS,

O¢ni symptomy — zdkaly rohovky a oftalmoplegie; dysostosis multiplex — kostni dysplazie se

zhrubnutim obli¢ejovych rysu typicka pro MPS
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K laboratorni diagnostice téchto onemocnéni se nejcastéji pouziva analyza moci. U
kvantitativni analyzy moc¢i se kolorimetrickou metodou (nejcastéji s dimethylmethylenovou
modfi) stanovuje mnozstvi vylucovanych GAGt s ohledem na vEék pacienta, protoze mnozstvi
exkretovanych GAGU se s vékem snizuje (dospéli jedinci vylucuji méné nez novorozenci).
Kvalitativni analyza se pouziva k urceni jednotlivych exkretovanych GAGu a provadi se bud’
pomoci tenkovrstvé chromatografie, nebo elektroforézy (Obr. 16). Elektroforézou je mozné
analyzovat GAGy i v tkanové biopsii. V leukocytech a fibroblastech je stanovovana katalyticka
aktivita prislusného enzymu. K potvrzeni diagnosy se vyuziva analyza DNA. U vétSiny MPS
je dostupnd prenatalni diagnostika s pouzitim bun¢k plodové vody ¢i biopsie choriovych klkii.

CHS K = kontrola
| = MPS | (sy. Hurlerové)
DS2 Il = MPS Il (Hunteruv sy.)
Il = MPS Ill (sy. Sanfilippo)
B CHS = chondroitinsulfat
DS = dermatansulfat
DS1 HS = heparansulfat

K K Wl K 1 n mn I

Obr. 16. Analyza exkrece dermatansulfatu a heparansulfatu v moci (pfevzato z Ledvinova
2015).

Lécba MPS je obtizn4 a Casto je dostupnd pouze symptomaticka lécba, kterd umozituje
zmirnit nasledky onemocnéni. Pacienti jsou v péci celé tady specialisti (napf. ortopedu,
stomatologti, otorhinolaryngologti, kardiologti, o¢nich 1ékaii, pneumologli, neurologi), ktefi
zajistyuji ortopedickou korekci kostnich zmén, dechovou rehabilitaci, o€ni a sluchové korekce
¢1 medikament6zni 1écbu nespavosti €1 hyperaktivity. Celkova 1écba je velmi ndkladna (Casto
se pohybuje v milionech K¢/rok) a jednotlivé 1écebné ptistupy se voli podle typu onemocnéni,
veéku pacienta, zadvaZznosti a typu klinickych obtiZi. Mezi dalsi terapeutické piistupy pouzivané
v 1é¢bé MPS patii transplantace hematopoetickych buné€k, substrat-redukéni terapie (SRT) a
enzymova substitucni terapie (ERT). Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
se vyuziva k 1écbé MPS I a MPS VI, pfinasi vSak s sebou riziko vzniku reakce $tépu proti

hostiteli, ktera ohrozuje zZivot pacienta. Pfi enzymové substitucni terapii je defektni enzym
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nahrazen lidskym rekombinantnim enzymem, ktery je podéavan infuzi v pravidelnych
intervalech (obvykle 1x tydn¢€) a to po cely zZivot. ERT je zatim dostupna k 1écbé¢ MPS I, II a
VI, ale zkousi se i u MPS IV a VII. Nevyhodou tohoto typu 1écby je, Ze rekombinantni enzym
neprochazi hematoencefalickou bariérou, a diky tvorb¢ protilatek proti podavanému enzymu
muze dojit k anafylaktické reakci. Substrat-redukéni terapie je zalozend na pisobeni malych
molekul, jez pfimo inhibuji klicovy enzym zapojeny do biosyntézy hromadiciho se substratu.
Piikladem muze byt pouziti flavonoidu genisteinu u MPS 1II, kde tato latka inhibuje
proteinkinasovou aktivitu receptoru pro epidermalni ristovy faktor, kterd je nutna pro plnou
expresi genl kodujicich enzymy syntézy GAGu. U tohoto typu MPS, ktery postihuje predevsim
CNS, nepiinasi transplantace hematopoetickych kmenovych bunék ani ERT kyzeny efekt.
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