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Aminokyseliny jsou zakladnimi stavebnimi prvky proteinii a zaroven produkty jejich
degradace, vychozimi latkami pro syntézu celé fady biologicky aktivnich sloucenin (napft.
hormontl, neurotransmiterti, purind, hemu, kreatinu, polyamintl) a zdrojem energie. Amoniak,
ktery vznika pfi jejich odbouravani, je toxicky a musi byt vyloucen v néjaké netoxické forme.
Takovou formou je mocovina syntetizovana v mocovinovém cyklu, kterou télo snadno vylouci
moci. Enzymovy defekt, defekt prenasece, nebo poruchy syntézy mocoviny jsou pii¢inou
vzniku zavaznych onemocnéni. Cilem této lekce je popsat nejvyznamnéj$i poruchy

metabolismus aminokyselin, které jsou soucasti novorozeneckého screeningu.

Pfehled metabolismu aminokyselin

Aminokyseliny jsou v organismu pfevazné vazany v proteinech. Volné aminokyseliny
vytvareji aminokyselinovou hotovost (,,pool*), kterd je vyuzivdna k syntéze proteinil a dalSich
biologicky aktivnich molekul (napf. hormoni, neurotransmiterd, hemu, kreatinu, purind; viz.
Kapitola 11). Pokud pfijem aminokyselin do poolu pievazi potfeby organismu, jsou nadbytecné
aminokyseliny zpracovany v intermediarnim metabolismu aZz na vodu, oxid uhli¢ity a
mocovinu.

Katabolismus aminokyselin témét vZdy zac¢ind odstranénim aminoskupiny. Ta se
bud’ uvolni ve formé amoniaku, nebo se pienese na vhodny akceptor, kterym je 2-oxokyselina
(napf. pyruvat, oxalacetat, oxoglutarat). Druhd reakce (transaminace) se tyka vétsiho poctu
aminokyselin. Transaminace je katalyzovdna aminotransferasami, které vyuzivaji jako
koenzym pyridoxal-5°-fosfat, derivat vitaminu Bs pyridoxinu. Reakce probihé ping-pongovym
mechanismem, kdy je nejprve z transaminované aminokyseliny pfenesena aminoskupina na
koenzym a vznikd oxokyselina. Ve druhé fazi reakce je aminoskupina z koenzymu pienesena
na akceptor (2-oxokyselinu) a vznikd nova aminokyselina. Pfikladem muZe byt transaminace
aminokyseliny aspartatu, pii které¢ vznikéd oxalacetat a aminoskupina je pfipojena na akceptor
2-oxoglutarat, z n¢hoz vznika glutamat. Diky tomu, Ze rovnovazna konstanta transaminac¢ni
reakce je blizkd jedné, je reakce vratna a mize slouzit i k syntéze aminokyselin.

V organismu je transaminace ¢asto spojena s oxida¢ni deaminaci, a pak se tento proces
oznacuje jako transdeaminace. Pfi oxidacni deaminaci je aminoskupina aminokyseliny

uvolnéna ve form¢ amoniaku. Reakci katalyzuje mitochondrialni glutaméatdehydrogenasa



s koenzymem NAD'. Tento enzym deaminuje glutamat na 2-oxoglutarat a amoniak,
glutamatdehydrogenasa vSak mtize katalyzovat i syntézu glutamatu, ale v tomto piipadé pouzije
jako koenzym NADPH. Deaminacni reakce se vyrazn¢ urychluji pfi dlouhodobém hladovéni a
mohou vznikat az toxické koncentrace amoniaku. Dal§im enzymem schopnym katalyzovat
oxida¢ni deaminaci je oxidasa L-aminokyselin, kterd je pfitomnd jen v peroxisomech bunék
jater a ledvin.

Amoniak je pro buiky toxicky a musi byt proto detoxikovan. Nejcitlivéjsi k jeho
pusobeni jsou builkky mozku. Lidsky organismus pfeméinuje toxicky amoniak ptrevazné
v mocovinovém cyklu (pouze jatra) na netoxickou mocovinu, ktera je dobte rozpustna ve vode
a snadno difunduje (viz. dale). Neékteré bunky, zejména mozkové, detoxikuji amoniak okamzitg.
Glutaminsyntetasa v téchto bunikach pfipojuje vznikajici amoniak k molekule glutamatu za
vzniku glutaminu a spotieby ATP. Glutamin je netoxickym nosi¢em amoniaku a v jatrech a
ledvinach je z n¢j amoniak glutaminasou odstépen. V ledvindch je amoniak vyloucen ve formé
NH4" mo¢i, zatimco v jatrech je detoxikovan v mocovinovém cyklu.

Uhlikova kostra aminokyselin se zapojuje do intermedidrniho metabolismu
prostfednictvim spole¢nych intermediatd, které jsou soucasti citratového cyklu (Obr. 1). Tyto
intermnedidty se mohou napojovat na metabolismus ostatnich Zivin i na syntézu neesencialnich
aminokyselin. Uhlikovd kostra aminokyselin miZze slouzit k syntéze glukosy (glukogenni
aminokyseliny), nebo ketolitek a mastnych kyselin (ketogenni aminokyseliny — poskytuji

acetoacetat, nebo acetyl-CoA).
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Obr. 1. Zapojeni aminokyselin do intermedidrniho metabolismu



V dal$im textu se zaméfime jen na vybrané poruchy mocovinového cyklu, poruchy
metabolismu ¢i transportu aromatickych, vétvenych a sirnych aminokyselin a kratce se
zminime o poruchach metabolismu lysinu a tryptofanu, které jsou sledovany v ramci

novorozeneckého screeningu v CR.

Mocovinovy cyklus a jeho poruchy

Amoniak a jeho detoxikace v mocovinovém cyklu

Nejvyznamnéj$im zdrojem amoniaku jsou aminokyseliny (zejm. oxida¢ni deaminace
glutamatu a preména glutaminu glutaminasou). Amoniak vzniké také pti degradaci purint a
pyrimidint, v pribéhu syntézy hemu, degradaci monoaminii monoaminoxidasou a ¢innosti
bakterii tlustého stfeva, které metabolizuji zbytky proteinii potravy. Uvolnény amoniak se
z tlustého stieva vstfebava a vyznamné prispiva k celkovému mnozstvi amoniaku v organismu.
Bez ohledu na zptisob vzniku je amoniak pro buiiku/organismus toxicky.

Amoniak se v télnich tekutiniach vyskytuje jako NH3 a jeho protonizovana forma
NH4*. Pomér mezi obéma formami je zavisly na pH. Pti fyziologickém pH 7,40 je v téle
98-99 % amoniaku ve form& NH4", ktera neni toxicka. Pii vzestupu pH (alkalosa) se zvySuje
mnozstvi NHs, ktery je toxicky a rychle difunduje, zatimco pii poklesu pH (acidosa) se
urychluje tvorba netoxického NHi". Pfi vysokych koncentracich NH3 v krvi dochazi
k intoxikaci organismu amoniakem, kterd se projevuje tfesem, smazanou feci a vidénim
(encefalopatie), a v tézkych ptipadech kon¢i bezvédomim a smrti.

Hlavni cestou detoxikace amoniaku v lidském téle je mocovinovy cyklus. Tento cyklus
je lokalizovan pouze v jatrech. Jedna se o energeticky naro¢ny proces (3 moly ATP/1 mol
mocoviny), jehoZ produktem je nejedovata, ve vodé vyborné rozpustna a snadno difundujici
mocovina. S energetickou naro¢nosti cyklu mocoviny souvisi zvyseni koncentrace amoniaku
v krvi jako projev jaterniho selhavani. Dieta s nizkym obsahem proteini je za tohoto stavu proto
jednim z terapeutickych opatfeni.

Mocovina je hlavni organickou slozkou mo¢i a denné se ji vylouc¢i 20-40 g. Organismus
také vyuZiva reakce mocovinového cyklu k syntéze semiesencialni aminokyseliny argininu (i
v jinych tkanich).

Mocovinovy cyklus tvoti pét reaket, které jsou katalyzovany péti riznymi enzymy, které
se nachdzeji ¢aste€né v matrix mitochondrii a ¢astecné v cytosolu (Obr. 2). V prvnim kroku je
z amoniaku a bikarbonatu vytvofen za spotifeby 2 moli ATP karbamoylfosfat. Tato reakce
probihajici v mitochondrii je nevratna a je katalyzovana karbamoylfosfatsynthetasou 1
(CPS), ktera je alostericky aktivovana N-acetylglutamatem (syntéza z glutamatu a acetyl-CoA
je katalyzovana N-acetylglutamatsynthetasou; NAGS). Tento enzym je v dostateCném
mnozstvi exprimovan pouze v jatrech, zatimco ostatni enzymy cyklu jsou pfitomny i v jinych
tkanich a mohou tedy slouzit k syntéze argininu, polyamini, NO, pyrimidina a kreatinu. Ve

druhém kroku se karbamoylfosfat slou¢i s aminokyselinou ornithinem za vzniku citrulinu a
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uvolnéni jedné fostatové skupiny. Tuto reakci katalyzuje ornithintranskarbamoylasa (OTC).
Citrulin je transportovan z mitochondrie do cytosolu, kde se vaze na aspartat (zdroj druhého
dusiku) za vzniku argininosukcinatu. Reakci katalyzuje argininosukcinatsynthetasa (ASS).
Argininosukcinatlyasa (ASL) nasledné rozStépi argininosukcinat na arginin a fumaréat, ktery
piedstavuje spojeni mezi mocovinovym a citratovym cyklem. Arginin je v poslednim kroku
reakce rozstépen arginasou (AR) na mocovinu a ornithin, ktery se vraci do mitochondrie.
Mocovina difunduje do krve a z ni glomerularni filtraci do moci. Detoxikace amoniaku ma pro
organismus kli¢ovy vyznam, proto je mocovinovy cyklus pouze pozitivné regulovan hned
v prvnim kroku a nedochézi v ném k negativni zpétné vazb¢ (napft. k inhibici nékterého enzymu

mocovinou) jako u vétSiny ostatnich metabolickych drah.
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Obr. 2. Mocovinovy cyklus (upraveno z Berg et al. 2006).

Poruchy mocovinového cyklu

Nejcastéjsi pricinou poruchy mocovinového cyklu a tim zvySené koncentrace amoniaku
v télnich tekutinidch je vySe zminéné jaterni selhdvani. Tato porucha ovSem nepatii mezi
dédi¢né poruchy, proto se ji v této kapitole nezabyvame.

U kazdého enzymu mocovinového cyklu byla prokézéna geneticka porucha. Pokud je
defekt n€kterého enzymu z cyklu kompletni (napt. karbamoylfosfatsynthetasa), je tento stav
neslucitelny se zivotem a postizeni novorozenci brzy umiraji. V ptipadé¢ Castetného deficitu
jsou pfiznaky onemocnéni zavislé na tom, ktery enzym je postizen. Bylo popsano Sest
dédicnych poruch mocovinového cyklu: deficit karbamoylfosfatsynthetasy, deficit
ornithintranskarbamoylasy, citrulinemie (deficit argininosukcinatsynthetasy),
argininsukcinaturie (deficit argininosukcinatlyasy), argininemie (deficit arginasy) a deficit

N-acetylglutamatsynthetasy. Kromé deficitu ornithintranskarbamoylasy, jehoz dédi¢nost je
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vazana na X-chromosom, jsou ostatni defekty dédény autosomalné recesivné. V rdmci
novorozeneckého screeningu se v CR od roku 2016 sleduji deficity argininosukcinatsynthetasy
a arginasy. VSechny tyto poruchy jsou charakterizovany hyperamonemii a poruchami
metabolismu aminokyselin.

Klinické projevy se mohou objevit prakticky kdykoliv béhem Zivota, ale v n¢kterych
obdobich (novorozenecké obdobi, pozdni kojenecky ve&k, puberta) je rozvoj symptomu
pravdépodobnéjsi — stres (napf. infekce) vyvola katabolismus proteinti. U pacientd s projevy
v novorozeneckém obdobi se nejcastéji po prvnim bezptiznakovém obdobi (mlze byt kratsi
nez 24 hodin) objevi problémy s krmenim, zvraceni, letargie a/nebo drazdivost a tachypnoe
(zameéna se sepsi). V tomto stadiu se typicky objevuje pfechodnd mirna respiracni alkalosa,
kterd muze slouzit jako diagnostické voditko. Neléceni pacienti se rychle zhorsuji, objevuji se
napadné neurologické a autonomni vegetativni potiZe (poruchy svalového tonu, apnoe,
vasomotoricka nestabilita a hypotermie, ztrata normalnich reflext). Vétsina nelécenych umira,
Casto se objevuji komplikace jako krvaceni do mozku, pokud déti novorozeneckou
hyperamonemii pteziji, byvaji vyznamn¢ handicapované. V kojeneckém véku jsou klinické
projevy méné¢ akutni a variabilngj$i. Obvykle zahrnuji anorexii, letargii, zvraceni,
neprospivani a opoZd’ovani psychomotorického vyvoje, Casto téZ poruchy chovani. Jatra jsou
zvétSend, spravnad diagnosa je obvykle stanovena az po rozvoji encefalopatie s poruchou
védomi a s neurologickymi symptomy. V puberté a dospélém véku se pacienti projevuji
napadnéj§im neurologickym poSkozenim. Po metabolickém stresu (infekce, anestezie,
katabolismus protein(l) se objevuji ataky akutni metabolické encefalopatie. Pacienti rovnéz
trpi chronickym neurologickym postiZzenim s poruchami uceni ¢i mentélni retardaci. Deficit
arginasy se bézn¢ projevuje spastickou diplegii.

Hyperamonemie mutze byt zptusobena rovnéz poruchou transportu ornithinu
z cytosolu do mitochondrie. Transportér ORNT1 (SLC25A15) zprostiedkovava vyménu
ornithinu z cytosolu za citrulin z matrix mitochondrie. Tato transportni porucha je provdzena
hyperamonemii, hyperornithinemii a homocitrulinurii (odtud nizev HHH syndrom).
V disledku poruchy vstupu ornithinu do mitochondrie dochazi k deficitu aktivit
ornithintranskarbamoylasy a ornithinaminotransferasy. Mitochondridlni karbamoylfosfat je
metabolizovan v alternativnich drahdch na homocitrulin (z lysinu) a kyselinu orotovou.
Klinické projevy souvisi s toxicitou amoniaku, Castou pozdni komplikaci je progresivni
spastickd paréza.

Dalsi transportni poruchou, kterd se projevuje hyperamonemii, je deficit citrinu
(SLC25A12), coz je mitochondrialni antiportér aspartatu/glutamatu. V disledku deficitu
citrinu je nedostatek aspartitu pro syntézu argininosukcinatu, hromadi se citrulin a amoniak.
RovnéZ je narusené fungovani malat-aspartatového kyvadla.

Patobiochemické zmény vyvolané deficitem nékterého z enzymt mocovinového cyklu
zahrnuji zvySeni koncentrace amoniaku v plasmé a snim souvisejici poruchy, zmény

v koncentracich aminokyselin a vyluCovani orotitu a orotidinu moci. Deficit enzymu
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mocovinového cyklu je provazen hromadénim amoniaku. Vyslednd koncentrace amoniaku
v plasmé¢ zavisi na postizeném enzymu a jeho zbytkové aktivité, piijmu proteinti potravou a na
endogennim katabolismu proteinii, ktery mtize byt zvysen v dusledku metabolického stresu
(napt. horecka, infekce). Amoniak snadno prestupuje hematoencefalickou bariéru a zptisobuje
poskozeni mozku vycCerpanim 2-oxoglutaratu (meziprodukt citratového cyklu) a narusenim
prenosu nervového vzruchu. Amoniak totiz zvySuje transport tryptofanu pies
hematoencefalickou bariéru, coz zplsobuje zvysenou tvorbu a uvolnéni serotoninu. V mozku
je amoniak detoxikovan na glutamin, ktery se bude v buikdch hromadit ve velkém mnozstvi,
coz zpusobi vzestup osmolarity s naslednym vznikem edému bunék a mozkového edému.
Koncentrace amoniaku vyssi nez 150 uM zplsobuji ztratu védomi a pii koncentracich
prekracujicich 300-400 puM  upadd  pacient do  komatu. Kromé  deficitu
karbamoylfosfatsynthetasy jsou ostatni poruchy enzymi mocovinového cyklu provazeny
zvySenym vylucovanim orotitu a orotidinu moci, protoze U téchto poruch se
v mitochondriich hromadi nezpracovany karbamoylfosfat. Ten nésledné piestupuje do
cytosolu, kde se zapojuje do de novo syntézy pyrimidinovych nukleotidi. V disledku
enzymového defektu se koncentrace aminokyselin nad enzymovym defektem zvysi, zatimco
pod enzymovym defektem se snizi. Kromé toho u vSech poruch stoupaji plasmatické

koncentrace alaninu a glutaminu (Tab. 1).

Tab. 1: Diagnostické testy u poruch mocovinového cyklu

Tkané pro

Koncentrace : "
Porucha . . . Orotat  enzymatickou  Dédicnost
aminokyselin v plasmé . .
diagnostiku
Deficit NAGS T Ala, Gln N Jatra AR
. 1 Ala, Gln ,
Deficit CPS . N Jatra AR
| citrulin, Arg
. 1 Ala, Gln , o
Deficit OTC . ™ Jatra X-vazany
| citrulin, Arg
. . 11 citrulin ,
Citrulinemie 1 Jatra, fibroblasty AR
| Arg
citrulin, argininosukcinat Erytrocyty/jatra/
Argininsukcindturie | 8 1 TYHoCyLy) AR
| Arg fibroblasty
Argininemie T Arg 1 Erytrocyty/jatra AR

N, normalni; AR, autosomalné recesivni

NejdilezitéjSim diagnostickym vySetienim u poruch mocovinového cyklu je stanoveni
koncentrace amoniaku v plasmé. Z dalSich laboratornich vySetfeni by mélo byt provedeno

stanoveni pH krve a krevnich plynd, biochemie v plasmé (mocovina, elektrolyty, glukosa,



kreatinin), vySetieni jaternich funkci a srdzeni krve, hladiny organickych kyselin, orotatu a
aminokyselin v mo¢i, volny a acylovany karnitin v plasm¢. K potvrzeni diagnosy mitize byt
provedeno stanoveni enzymové aktivity pfisluSného enzymu v tkéni (jatra, erytrocyty,
fibroblasty; neni mozné u deficitu NAGS) nebo molekulérné genetickymi metodami. Prenatalni
diagnostika je mozna u vsech poruch mocovinového cyklu.

Hlavni lécebné strategie zahrnuji sniZzeni pfijmu proteinti (nizkoproteinova dieta),
vyuziti alternativnich metabolickych cest pro vylouceni dusiku a doplnéni chybéjicich zivin.
K odstranéni amoniaku se poddvaji metabolity (napf. benzoat sodny, fenylbutyrat), které se
konjuguji s aminokyselinami a rychle se vylucuji. Tak dochazi k vylu¢ovani dusiku v podobé
jinych sloucenin, nez je mocovina. Akutni 1écba v nemocnici v piipadé nezvladnuté
hyperamonemie zahrnuje okamzité zahdjeni hemofiltrace. V rdmci doplnéni chybéjicich Zivin
je pacientim podavan arginin (u tézkych poruch OTC a CPS by mél byt nahrazen citrulinem),
u nékterych pacientil jsou podavany téz esencialni aminokyseliny. Ke snizeni vzniku a ptestupu
amoniaku ze stfeva mohou byt nemocnym podévana antibiotika a laktulosa. Z dalSich
uzivanych 1é¢iv mizeme jmenovat citrat u argininsukcinaturie, N-karbamoylglutamat u
deficitu NAGS a antikonvulziva.

Metabolismus aromatickych aminokyselin a jeho poruchy

Katabolismus fenylalaninu a tyrosinu je dobré znat, protoze poruchy degradace téchto
aminokyselin jsou v této oblasti svéta pomérné Casté a klinicky zavazné (Obr. 3). Katabolismus
téchto aminokyselin nelze od sebe oddélovat. Kromé zminéné degradacni drahy je mensi
mnozstvi fenylalaninu a tyrosinu metabolizovano dalSimi drahami na biologicky vyznamné
produkty (napf. pigment melanin, neurotransmitery dopamin a noradrenalin, hormony

adrenalin, thyroxin a trijodtyronin).

| fenylalanin |

fenylalaninhydroxylasa fenylketonurie
tyrosinasa

| tyrosin | —@—) DOPA ——> melanin

albinismus
tyrosinaminotransferasa okulokutanni tyrosinemie

4-hydroxyfenylpyruvat

4-hydroxyfenyipyruvardioxygenasa tyrosinemie |ll, Hawkinsinurie

homogentisat

homogentisdt-1,2-dioxygenasa alkaptonurie

maleylacetoacetat

fumaroylacetoacetat

fumaroyfaceroaceréthydro!asj%ﬂe‘patorenalni tyrosinemie

fumarat + acetoacetit

Obr. 3. Katabolismus fenylalaninu a tyrosinu a jeho poruchy

7



Fenylalanin je esencidlni aromaticka aminokyselina, jejiz metabolismus je v organismu
zahdajen ireversibilni hydroxylaci na tyrosin, ktera je katalyzovana fenylalaninhydroxylasou
(PAH) (Obr. 4). Tento enzym vyuzivd koenzym tetrahydrobiopterin (BH4), ktery je
v organismu syntetizovan tiemi kroky z GTP. Béhem hydroxylace fenylalaninu je pfeménén na
pterin-4a-karbinolamin, ktery je nasledn¢ regenerovan. Deficit PAH nebo poruchy v tvorbé ¢i
regeneraci BHs zptsobuji hyperfenylalaninemii a deficit tyrosinu. Tézky deficit PAH je
pri¢inou vzniku zavazného onemocnéni fenylketonurie (PKU), ktera nelécend zptsobuje

trvalé postizeni CNS.

NH4* NH;*
H? | BH4, 02 H2 I
C —C—CO00 = HO C —C—COO
H fenylalaninhydroxylasa H

Obr. 4. Hydroxylace fenylalaninu na tyrosin katalyzovana fenylalaninhydroxylasou

Tyrosin patfi mezi nejméné rozpustné aminokyseliny. Zdrojem tyrosinu je jednak
potrava, jednak hydroxylace fenylalaninu. Tyrosin je metabolizovan na fumarat a acetoacetat.
Vzdalené metabolity katabolismu tyrosinu, maleylacetoacetat a fumaroylacetoacetat, mohou
byt redukovany na sukcinylacetoacetat a nasledné dekarboxylovany za vzniku sukcinylacetonu,
ktery je nejsiln€jSim inhibitorem ALA-dehydratasy, enzymu syntézy hemu. Je znamo pét

dédi¢nych poruch katabolismu tyrosinu a albinismus.

Fenylketonurie

Fenylketonurie je dédiné metabolické onemocnéni zplsobené deficitem
fenylalaninhydroxylasy. Jednd se o klinicky nejzavaznéjSi poruchu metabolismu
aromatickych aminokyselin, kterd ma v nasi populaci pomérné vysokou frekvenci vyskytu
(1:6500). Dédicnost je autosomaln¢€ recesivni a onemocnéni je provazeno hromadénim
fenylalaninu a alternativnich produktt jeho degradace. Fenylketonurie je klasifikovana podle
hladin fenylalaninu a zbytkové aktivity PAH na klasickou PKU, mirnou PKU a mirnou
hyperfenylalaninemii (HPA). U klasické PKU jsou hladiny fenylalaninu v krvi pfi normalni
stravé vy$$i nez 1200 uM pii normdlni stravé a zbytkova aktivita PAH je mens$i nez 1 %. U
mirné PKU se hladiny fenylalaninu pohybuji v rozmezi 600-1200 uM a zbytkova aktivita PAH
je 1-5 %. Koncentrace fenylalaninu v krvi u mirné HPA se pohybuji v rozmezi 120-600 uM a
zbytkova aktivita PAH je vys§i nez 5 %. Toto rozdéleni je dulezité kvili indikaci dietni 1écby.
Kromé deficitu PAH se hyperfenylalaninemie objevuje u lidi s deficitem nékterého enzymu
syntézy nebo recyklace tetrahydrobiopterinu, které¢ byly difive oznaCovany jako maligni
PKU nebo maligni HPA. Maligni PKU/HPA se 1é¢i jinym zpiisobem nez fenylketonurie.

PKU byla poprvé popsana v roce 1934 norskym lékatem Ivarem Asbjornem Follingem
jako ,,Imbecillitas phenylpyruvica®. PKU se projevi az po porodu, kdy za¢nou hladiny
fenylalaninu postupné stoupat, protoze jiz nejsou odstraniovany placentou. Béhem kojeneckého
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a détského veéku dochdzi k progresivnimu ireverzibilnimu poskozeni mozku, u nelécenych
pacientl se rozvine mentalni postizeni, poruchy chovani, neurologické a somatické poskozeni.
Nejcastéjsimi projevy jsou t€zkad mentalni retardace (IQ < 50), zapach ptipominajici mySinu
(diky vylucovani alternativnich produktti), hypopigmentace vlast, kiize a o¢i (nedostatek
pigmentu melaninu), krefe, koZni vyrazky (raS, ekzémy) a poruchy chovani (napf.
hyperaktivita, agresivita, stereotypie, anxieta, socialni izolace). Klinicky fenotyp dobte koreluje
s hladinami fenylalaninu v krvi, které odpovidaji stupni deficitu PAH.

Deficit PAH zptlisobi, ze je fenylalanin metabolizovan alternativni drahou, kter4 je za
normalnich okolnosti nevyznamnd (Obr. 5). Dochézi k transaminaci fenylalaninu na
fenylpyruvat, ktery se pak vylucuje moci — odtud pochézi nazev tohoto onemocnéni. Kromé
fenylpyruvatu vznikaji touto cestou i dalsi vedlejsi produkty, které se vylucuji moci (napf.
fenylacetat, fenyllaktat). Fenylalanin mlize podstupovat dekarboxylaci na fenylethylamin
nebo acetylaci na N-acetylfenylalanin, které jsou rovnéz ptitomné ve vysoké koncentraci
v mo¢i pacienti s PKU. Vznikajici fenylketony jsou pfi¢inou zdpachu po mysiné, ktery je pro
PKU typicky.

Tyr

*

dekarboxylace
Phe

N-acetyl-Phe < > fenylethylamin

(mot)
ltransamlnace MAO-B
) . dekarboxylace A
2-hydroxyfenylacetat «————— fenylpyruvat > fenylacetat
konjugace
redukce s GIn
7
fenyllaktat fenylacetylglutamin

Obr. 5. Vznik alternativnich produktii u fenylketonurie. Phe, fenylalanin; Tyr, tyrosin; Gln,
glutamin; MAO-B, monoaminoxidasa-B

Patogeneze poskozeni mozku u PKU neni jesté zcela objasnéna, ale kauzalné souvisi se
zvySenymi hladinami fenylalaninu v krvi. Vysoké hladiny Phe kompetitivné brani pfenosu
dalSich dlouhych neutrdlnich aminokyselin (Trp, Tyr, Val, Leu, Ile, His, Met a Thr) do mozku
diky saturaci transportéru LAT1 (,,L-Type Amino Acid Transporter*). V dusledku toho klesaji
v mozku hladiny téchto aminokyselin a bude tedy omezena syntéza neurotransmitert
dopaminu, noradrenalinu a serotoninu. Fenylalanin navic pisobi jako inhibitor
tyrosinhydroxylasy a tryptofanhydroxylasy, které se ucastni syntézy téchto neurotransmitera.
Nedostatek esencidlnich aminokyselin (napt. Trp, u PKU 1 Tyr) zplGsobi omezeni syntézy

proteini v mozku, kterd je nezbytna pro spravny vyvoj a fungovani mozku. NejznaméjSim



specifickym ptikladem je myelin, jehoz struktura je u pacientii s PKU abnormalni. Jeho soucasti
je bazicky protein myelinu, jehoz syntéza je narusena, i pokud chybi jen jedna esencialni
aminokyselina. Rovnéz syntéza dalSich proteinti véetn€ enzymi (napf. pyruvatkinasa, HMG-
CoA-reduktasa, tyrosin- a tryptofanhydroxylasa) a receptori je naruSena pii nizkych
koncentracich esencidlnich aminokyselin, coz mtize vést ke snizeni synaptické plasticity a ristu
axonu. Vysoké koncentrace fenylalaninu inhibuji aktivitu HMG-CoA-reduktasy, coz se projevi
snizenou syntézou cholesterolu, ktery je dualezitou soucasti myelinu. Fenylalanin
pravdépodobné intrferuje s glutamatergni transmisi, synaptogenezi a aktivitou pyruvatkinasy,
coz vede k utlumu energetického metabolismu, ktery byl pozorovan u pacienti s PKU.

PKU je detekovana novorozeneckym screeningem, ktery je provadén v suché kapce
krve pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie. U PKU jsou nalezeny vysoké hladiny
fenylalaninu a abnormdalni pomér fenylalanin/tyrosin. Diagnosa je stanovena analyzou
fenylalaninu a tyrosinu a vyloucenim defektu pterini /stanoveni pterinli v moc¢i a aktivity
enzymu dihydropteridinreduktasy). Potvrzeni diagnosy je provedeno DNA mutaéni analyzou.
Je dostupna prenatilni diagnostika, kterda se provadi DNA analyzou genu PAH
v kultivovanych choriovych klcich nebo amniocytech.

PKU je zatim nevylécitelnd, ale jejim nasledkiim Ize branit dietou s nizkym obsahem
fenylalaninu a podavanim smési aminokyselin bez fenylalaninu. Dieta je doporu¢ovana po
cely zivot a jeji dodrzovani je povazovano za nejdulezitéjsi faktor normalniho vyvoje mozku.
Dostupné jsou kojenecké formule s aminokyselinami bez fenylalaninu. Sladidlo aspartam, které
ve své molekule obsahuje fenylalanin, je pro dietu pacienti s PKU nevhodné. Mezi nové
postupy patii podavani syntetického derivatu BH4 sapropterinu, dlouhych neutralnich
aminokyselin, které kompetitivné blokuji transport fenylalaninu do mozku, a
glykomakropeptidu, coz je jediny znamy protein v potravé bez obsahu fenylalaninu. Ve fazi
klinického zkouSeni je ERT s rekombinantni fenylalaninamoniaklyasou modifikovanou
polyethylenglykolem, ktera rozklad4 fenylalanin na amoniak a kyselinu trans-skoficovou.
Tento ptipravek byl v roce 2018 v USA schvalen FDA k uziti u dospé€lych pacientti s PKU
s hladinami fenylalaninu pfesahujicimi 600 uM. Genova terapie je ve stadiu vyzkumu.

U matek s PKU musi byt béhem t&hotenstvi hladiny fenylalaninu dikladné
monitorovany a udrZovany v bezpe¢nych mezich (120-240 uM). Vysoké koncentrace
fenylalaninu béhem tchotenstvi jsou totiz spojeny s rozvojem specifického syndromu, tzv.
maternalni PKU, ktery se projevuje facidlni dysmorfii, mikrocefalii, psychomotorickou
retardaci, poruchami uceni a vrozenymi srde¢nimi vadami. Divodem je, Ze koncentrace
fenylalaninu jsou v plodu 1,5-2x vys$si nez hladiny u matky kvili aktivnimu transportu latek
z matky do plodu. Fenylalanin kompetitivn¢ ovlivituje transport dalSich dlouhych neutrélnich
aminokyselin a ovliviiuje tak vyvoj plodu. Zeny s PKU by mély jiz 3-6 mésict pied
otéhotnénim dodrZovat nizkobilkovinnou dietu a snazit se o poceti az ve chvili, kdy jsou hladiny
fenylalaninu v krvi stabilni a niz$i nez 240 pM.
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Albinismus

Melanin, tmavy pigment zodpovédny za zbarveni kize, vlast a oc€i, je syntetizovan
z tyrosinu v melanosomech melanocytli. Syntézu zahajuje enzym tyrosinasa (Obr. 6), ktera je
specificka pro melanocyty. Pokud je syntéza, transport ¢i distribuce melaninu defektni,
vznika albinismus. Postizeni jedinci maji svétlou plet’ a vlasy a priisvitné modré ocni duhovky,
coz zpusobuje snizeni zrakové ostrosti, nystagmus, strabismus a fotofobii, piipadné az slepotu.
Kuze albind je citliva ke slune¢nimu zéfeni a nachylna ke vzniku karcinomu ktze.

Onemocnéni se vyskytuje v nckolika zakladnich variantich: okulokutdnni
(generalizovand forma postihujici vlasy, kizi a o¢i), okularni (postihuje pouze o¢i) a parcialni
(lokalni hypopigmentace kiize a vlasii, nepostihuje o¢i). U okulokutanniho albinismu byly
identifikovany Ctyfi autosomalné recesivné dédéné geny, které jsou zodpovédné za vznik tohoto
onemocnéni. Jednd se o enzym tyrosinasu a tfi proteiny zajiSt'ujici transport a distribuci
melaninu. Okulokutanni albinismus se vyskytuje ve dvou formach — tyrosinasa-pozitivni a
tyrosinasa-negativni. Nejcastéj§i formou albinismu je tyrosinasa-negativni typ, ktery je
zpusoben deficitem tyrosinasy v melanocytech. Postizeni jedinci nejsou schopni syntetizovat
melanin a maji typické projevy na kuizi, vlasech a o¢nich duhovkach. Tyrosinasa-pozitivni typ
je druhou nejcastéj$i formou albinismu, onemocnéni je zptsobeno defektem v distribuci
melaninu. U jedinct s okularnim albinismem je postiZzeni omezeno na o¢ni duhovky. Toto

onemocnéni ma dédi¢nost vazanou na chromosom X a zdvaznéj$i formy jsou Casto provazeny

hluchotou.
HO 0
B TYROSINASA i TYROSINASA Hy H
HO ¢ -C—COOH — > HO c —<|:—c00H — 0 c —rI:—COOH
|
NH, NH; NH;
tyrosin DOPA DOPA-chinon
cystein
HO
H H 0
Ho ¢ -C—COOH
I COOH
H Ha NH; . N
HOOC_?_C e cysteinyIDOPA H DoPAchrom
NH; : :
¥ ¥
FEOMELANIN EUMELANIN
(éervenozluty pigment) (hnédocerny pigment)
Obr. 6. Syntéza melaninil
Alkaptonurie

Alkaptonurie je zpusobena deficitem homogentisat-1,2-dioxygenasy, enzymu
Stépiciho homogentisat na maleylacetoacetat. Tento enzym je exprimovan hlavné v jatrech a
ledvinach. Homogentisat se ve velkém mnozstvi vylu¢uje moci, kterd na vzduchu vlivem

oxidace tmavne diky tvorbé tmavého pigmentu alkaptonu, ktery je podobny melaninu.

11



Alkapton a jeho prekurzor benzochinonacetat se ukladaji v riznych tkénich (zejm. chrupavky,
skléry a kosti) a zptisobuji jejich tmavé zbarveni — ochronosu (fec. ochros - zlutohnédy, nosos
— nemoc).

Onemocnéni je autosomalné recesivni s frekvenci vyskytu 1 : 100-250 000. Zajimavosti
je, ze nejvyssi prevalenci ma alkaptonurie na Slovensku (1 : 19 000). Patii mezi mén¢ zavazna
metabolickd onemocnéni, protoze nepostihuje nervovy systém. Klinické pfiznaky onemocnéni
se zacCinaji objevovat az v dospélosti (3. — 4. dekada) postizenim kloubli podobné osteoartritidé,
postizenim srdce a urolithiasou. Ochronosa vede k zanétlivym a degenerativhim zménam

kloubii s omezenim hybnosti a bolesti.

Tyrosinemie

Tyrosinemie je oznaceni vrozenych poruch katabolismu tyrosinu, v jejichz disledku
dochazi ke zvyseni hladin tyrosinu v krvi nad 200 uM. Dosud byla popsana ¢tyfi onemocnéni:
tyrosinemie typu I (hepatorenélni), tyrosinemie typu II (okulokutanni), tyrosinemie typu III a
Hawkinsurie. Kromé Hawkinsurie, kterd je dédéna autosomalné dominantné, jsou ostatni tfi
onemocnéni dédéna autosomalné recesivng.

Tyrosinemie typu I je zpsobena deficitem fumaroylacetoacetathydrolasy, ktera je
exprimovand zejména v jatrech a ledvinach. V dasledku deficitu tohoto enzymu dochézi
k hromadéni metabolitii predchazejicich tento blok, maleylacetoacetatu a fumaroylacetatu, a
jejich derivath sukcinylacetonu a sukcinylacetoacetatu (Obr. 7). Tyto latky maji vyznamné
patogenni U¢inky. Sukecinylaceton plsobi jako inhibitor 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenasy,
coz vede k vzestupu plasmatickych hladin tyrosinu. Rovnéz inhibuje ALA-dehydratasy
v jatrech a erytrocytech, coz zpasobi utlum syntézy hemu, zvySeni hladin d-aminolevulové
kyseliny (ALA) a jeji zvySenou exkreci moci. ZvySené hladiny 6-ALA jsou pficinou akutnich
neurologickych  krizi  (,,porfyrickd krize*). Hromadéni fumaroylacetoacetitu a
maleylacetoacetatu v hepatocytech a bunikdch renélnich tubult vyvoldva jejich apoptosu nebo
vyznamnou alteraci genové exprese (piisobi jako alkyla¢ni ¢inidla). Tyto metabolity narusuji

metabolismus thiold (napf. glutathionu) a tak ¢ini buniky nachylnéjsi k oxidacnimu stresu.
tyrosin

\Z
maleylacetoacetat ——————> sukcinylacetoacetit

LT
fumaroylacetoacetit l

sukcinylaceton —)O ALA-synthasa
$ fumaroylaceto- o
acetathydrolasa Porfob]llnogen
fumarat + acetoacetat
A4
hem

Obr. 7. Metabolické odchylky u hepatorendlni tyrosinemie
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Klinicky se tyrosinemie typu I klasifikuje na zaklad¢ véku, kdy se objevuji symptomy,
na akutni, subakutni a chronickou formu. Akutni forma se manifestuje do 6 mésict zivota ditéte
opozdénym psychomotorickym vyvojem, zvracenim, priijmy a ndsledné ptiznaky akutniho
selhdni jater. DEti umiraji na jaterni selhani do 2 let Zivota. Chronické forma se manifestuje po
prvnim roce zivota neprospivanim, progresivni cirhosou, Fanconiho syndromem s
hypofosfatemickou kiivici a porfyrickymi krizemi. Je zde vysoké riziko vzniku
hepatoceluldrniho karcinomu. Déti umiraji kolem deséatého roku zivota.

V minulosti bylo toto onemocnéni 1éceno dietou s nizkym obsahem fenylalaninu a
tyrosinu, s nebo bez transplantace jater. V soucasnosti je transplantace jater omezena na
pacienty s akutnim selhanim jater, ktefi nereaguji na léCbu nitisinonem, a na pacienty
s podezienim na hepatoceluldrni karcinom. V terapii se nyni pouziva zejména nitisinon, coz je
silny inhibitor 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenasy. Dochazi tedy k zastaveni katabolismu
tyrosinu v ¢asném kroku, takZe nevznikaji toxické metabolity, soucasné vSak stoupaji hladiny
tyrosinu a 4-hydroxyfenylpyruvatu. Je tedy nutné omezit ptijem tyrosinu a fenylalaninu dietou,
aby se zabranilo nezadoucim U¢inkiim hypertyrosinemie. Mala ¢ast pacientti s akutnimi projevy
na lécbu nitisinonem nereaguje, u nich postizeni jater dale progreduje a bez urgentni
transplantace ledvin je mortalita velmi vysoka.

Tyrosinemie typu II je vyvolana deficitem jaterni tyrosinaminotransferasy, coz
vede k vyraznému vzestupu koncentrace tyrosinu v krvi (> 1200 uM) a likvoru. Onemocnéni
se projevuje onimi lézemi (fotofobie, slzeni, bolestivé paleni o¢i, herpetiformni ulcerace),
koznimi 1ézemi (puchyie a bolestivé eroze s krustami na dlanich a ploskéch) a neurologickymi
komplikacemi (variabilni, rlizny stupenn opozdéni vyvoje). Pfi¢inou vzniku koznich 1ézi je
pravdépodobné krystalizace tyrosinu v epitelidlnich bunkach rohovky, kterd vyvolava
zanétlivou odpoveéd’. Lécba sestava z diety s omezenim fenylalaninu a tyrosinu.

Tyrosinemie typu III a Hawkinsinurie jsou velmi vzicnd onemocnéni s malym
po¢tem  klinicky  popsanych  pfipadi a obé jsou vyvoland  deficitem
4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenasy. Tyrosinemie typu III mize probihat asymptomaticky
nebo je spojend s mentalni retardaci a je provazena zvySenymi hladinami tyrosinu.
Hawkinsinurie miZe byt asymptomaticka nebo se projevuje v détském veéku neprospivanim a
metabolickou acidosou. U této choroby byly popsany abnormalni metabolity (napt. hawkinsin),
které vznikaji pfi nekompletni pfeméné 4-hydroxyfenylpyruvatu na homogentisat.

Metabolismus vétvenych aminokyselin a jeho poruchy

Katabolismus tii esencidlnich vétvenych aminokyselin, leucinu, isoleucinu a valinu,
probihé zpocatku spolecnou metabolickou drahou (Obr. 8). Tyto aminokyseliny jsou nejprve
transaminovany na odpovidajici 2-oxokyseliny aminotransferasou vétvenych aminokyselin,
ktera ma vysokou aktivitu zejména ve svalech a myokardu a nizkou v jatrech. Vznikajici

2-oxokyseliny nasledné podstupuji oxidacni dekarboxylaci na acyl-CoA dehydrogenasou

13



vétvenych 2-oxokyselin (BCKD). Poté se degradacni draha rozdé€luje. Leucin je degradovan
na acetoacetat a acetyl-CoA, ktery vstupuje do citratového cyklu. Isoleucin je Stépen na
acetyl-CoA a propionyl-CoA, ktery vstupuje do citratového cyklu po pfemeéné na
sukcinyl-CoA. Valin je rovnéz metabolizovdn na propionyl-CoA. V dusledku deficitu
specifickych enzyma katabolismu vétvenych aminokyselin  vznikd skupina poruch
oznaCovanych jako organické acidurie (napi. leucinosa, isovalerova acidurie, propionova
acidurie, methylmalonova acidurie; tato C¢tyfi onemocnéni maji celou fadu spole¢nych

klinickych i biochemickych symptomi).

H H
HZN—?—COOH HZN—Cli—COOH
H
Cle el H,N—C—COOH
e Men o &
AN
: : CH, H,C® CH,
leucin isoleucin valin
2-oxoisokaprooat 2-ox0-3-methylvalerat 2-oxoisovalerat
frgrmvg:f;cge;ggaﬁne?; T 7 |eucinosa
isovaleryl-CoA 2-methylbutyryl-CoA isobutyryl-CoA
isovaleryl-CoA-dehydrogenasa isovalerova acidurie
3-methykrotonyl-CoA tiglyl-CoA methylakrylyl-CoA
3-methylglutakonyl-CoA 2-methyl-3-hydroxybutyryl-CoA 3-hydroxyisobutyryl-CoA
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 2-methylacetoacetyl-CoA 3-hydroxyisobutyrat

l\ / methylmalonatsemialdehyd
acetoacetat acetyl-CoA /

propionyl-CoA
propionyl-CoA-karboxylasa @ propionova acidurie
methylmalonyl-CoA
methylmalonyl-CoA-mutasa @ methylmalonova acidurie

sukcinyl-CoA

Obr. 8. Katabolismus vétvenych aminokyselin a jeho poruchy.

Leucinosa

Leucinosa, téZ oznaCovana jako choroba javorového sirupu (,,maple syrup urine
disease*, MSUD), je autosomaln¢ recesivni onemocnéni (incidence 1 : 185 000) zptisobené
deficitem komplexu dehydrogenas vétvenych 2-oxokyselin (BCKD). BCKD je
multienzymovy komplex (podoba se pyruvatdehydrogenasovému komplexu) volné asociovany
s vnitini mitochondridlni membrénou a se sklada ze tii katalytickych soucasti (dekarboxylasa
sloZzena ze dvou podjednotek, dihydrolipoylacyltransferasa, dihydrolipoamiddehydrogenasa) a
2 regula¢nich enzymt. Leucinosu vyvoléavaji defekty v podjednotkach dekarboxylasy (vyuziva
jako kofaktor thiamin) nebo v dihydrolipoylacyltransferase, defekt v poslednim enzymu
zpusobuje specificky syndrom s laktatovou acidosou. Pti leucinose se v krvi, moci a likvoru

vyrazné zvysuje koncentrace vétvenych 2-oxokyselin a také vétvenych aminokyselin, protoze
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uvodni transaminacni reakce je vratnd. V krvi pacientl s leucinosou se nachazi také
diagnostickym markerem vSech forem leucinosy. Ackoliv se postihuje defekt BCDK
metabolismus vSech vétvenych aminokyselin, neurotoxickymi formami jsou leucin a jeho 2-
oxokyselina, kyselina 2-oxoisokaproova, proto je onemocnéni oznacované jako leucinosa.
Tyto latky jsou v plasmé pfitomné v ekvimolarnim mnozstvi, a pokud jejich hladiny piesdhnou
koncentraci 1 mM, mohou zpusobit akutni mozkovou dysfunkci. MSUD je soucasti
novorozeneckého screeningového programu a vcasné odhaleni této choroby muze zlepsit
progndzu pacientd.

Leucinosa se projevuje jiz koncem prvniho tydne zZivota a neléfena je smrtelna.
Vyskytuje se n¢kolik forem: klasickd tézka MSUD, intermitentni MSUD, mirnda MSUD a
thiamin-responzivni MSUD. Typickym znakem vsSech forem je nasladly zapach moci po
javorovém sirupu. U klasické t¢zké MSUD dojde u donoSenych novorozencl (po normalnim
téhotenstvi 1 porodu) po bezptiznakovém obdobi nahle ke zhorSeni stavu (potize s krmenim,
spavost, progresivni koma), které neodpovida na symptomatickou 1écbu. V komatdéznim stavu
se Casto objevuji myoklonické zaSkuby. Pokud dit¢ ptezije akutni fazi, je stale ohrozeno
ketoacidosou, akutnim edémem mozku a exitem po zatézi (napf. infekci, operaénim vykonem).
Pii Spatné kompenzaci a trvalém zvySeni hladin vétvenych aminokyselin se rozviji
psychomotoricka retardace (dochazi k demyelinizaci nervovych vldken). Mirnéj§i formy
MSUD se objevuji pozdéji v kojeneckém a batolecim véku a neléené jsou provazeny
psychomotorickou retardaci.

Lécba je symptomatickd a je zaloZzend na omezeni prijmu valinu, leucinu a
isoleucinu. V akutni fazi je u novorozenct s tézkou MSUD potieba komplexni 1écba spolu
s neprodlenym odstranénim toxini (napf. peritonealni dialyzou). Dieta vSak neovlivni jiz
vzniklé neurologické a mentalni postiZeni. Pacienti s t¢Zkou MSUD mayji obvykle vyrazné nizsi
IQ neZ srovnatelna populace a dosaZeny intelekt je nepfimo imérny dobé&, kdy zistavaly po
narozeni hladiny leucinu v plasmé nad 1 mM. Neékteré intermitentni a mirné formy MSUD

dobfte reaguji na podavani thiaminu.

Isovalerova acidurie

Jednid se o autosomalné recesivni onemocnéni (incidence 1 : 230 000) vyvolané
deficitem isovaleryl-CoA-dehydrogenasy. Tento defekt vede k hromadéni isovaleryl-CoA a
jeho metaboliti - volné kyseliny isovalerové, 3-hydroxyisovalerové kyseliny, N-
isovalerylglycinu a isovalerylkarnitinu. Isovalerat zpisobuje typicky zapach zpocenych
nohou. Déti s akutni neonatalni formou maji po n¢kolika dnech normalniho vyvoje problémy
s krmenim, zvraceni, téZkou metabolickou ketoacidosu a bez 1¢cby progreduji ke kématu a
amrti. Casto je piitomna dehydratace, hyperamonemie, trombocytopenie a neutropenie. Zhruba
polovina pacientli s akutni formou choroby umird pifi prvni atace. Ti, ktefi pfeziji, maji

neurologické poSkozeni, které se vSak miiZze zcela upravit. Chronické intermitentni forma se
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prezentuje v pribchu détstvi epizodami metabolické acidosy obvykle pii metabolickém stresu
(napt. infekce, zvySeny piijem proteinti). Pacienti s touto formou onemocnéni mohou mit
neurologické postiZeni, ale obvykle je riist a vyvoj normalni. K umrti pfi acidotické atace vSak
muze dojit v kterémkoliv véku.

Isovalerova acidurie je soucasti novorozeneckého screeningového programu.
Prenatalni diagnostika se provadi analyzou isovalerylglycinu v amniové tekutiné a/nebo
enzymatickou nebo DNA analyzou v choriovych klcich/amniocytech. Lécba sestava
z nizkoproteinové diety s omezenim leucinu spolu se suplementaci glycinem a karnitinem.

Glycin a karnitin umoziuji netoxické odbourani nadbyte¢ného isovaleryl-CoA.

Metabolismus lysinu a tryptofanu a jeho poruchy

Degradace lysinu a tryptofanu probihd v mitochondrii nejprve oddélenymi
metabolickymi cestami, které se na trovni kyseliny 2-oxoadipové spoji. Produkty této
degradacni drahy jsou acetoacetat a acetyl-CoA (Obr. 9). V degradacnich drahach lysinu a
tryptofanu bylo identifikovano nékolik dédi¢nych poruch, dale zminime pouze glutarovou
acidurii, kterd se projevuje jako neurometabolické onemocnéni a je zafazena do

novorozeneckého screeningového programu.

e TOOH antiicin: T i s
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2-oxoadipova Glutaryl-CoA Glutakonyl-CoA Krotonyl-CoA
kyselina

Obr. 9. Katabolismus lysinu, hydroxylysinu a tryptofanu a jeho poruchy

Glutarova acidurie

Glutarova acidurie je autosomaln€ recesivni onemocnéni (incidence 1 : 30-40 000)
zpisobené deficitem glutaryl-CoA-dehydrogenasy, coZ je bifunkéni mitochondrialni enzym,
ktery katalyzuje dehydrogenaci glutaryl-CoA a naslednou dekarboxylaci glytakonyl-CoA na
krotonyl-CoA. V krvi pacientll stoupaji hladiny toxické kyseliny glutarové a jejich metabolitl
(napf. glutarylkarnitinu). U fady pacienti je pfi nebo po narozeni pfitomna makrocefalie, ktera
pfedchazi zdvaznému neurologickému postiZeni. Onemocnéni se projevi u dosud zdravych
déti nejcastéji kolem 2. roku Zivota akutni atakou poskozeni mozku (encefalopatickd krize -
dyskineze, progresivni dystonie, choreoathetosa) obvykle po infekci hornich cest dychacich
nebo GIT, malém traumatu hlavy, hladovéni pfed chirurgickym vykonem apod. Pokud neni
metabolick4 odchylka odhalena a 1é¢ena, zptisobuje kyselina glutarova progresivni degeneraci

bazalnich ganglii, objevuje se generalizovand atrofie mozku. Vét§ina symptomatickych
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pacientll umira bez 1€¢by béhem prvni dekady zivota. Pacienti mohou mit horecky nejasné
etiologie a jiz bylo popséano nékolik umrti nasledkem hypertermie. Prognoza je vzhledem
k recidivam akutnich atak neptizniva.

Prenatdlni diagnostika je mozna enzymovym a/nebo molekuldrné¢ genetickym
vySetfenim v amniocytech nebo choriovych klcich. V dlouhodobé 1écbé je nezbytna
nizkoproteinova dieta s restrikci lysinu a tryptofanu. K prevenci neurologického poskozeni
u pacientit bez dosavadniho poSkozeni bazalnich ganglii jsou poddvany glukosa, insulin a

karnitin. U katabolickych a hore¢natych stavi je tieba neprodlené zah4jit agresivni 1écbu.

Metabolismus sirnych aminokyselin a jeho poruchy

Ze sirnych aminokyselin je esencialni pouze methionin, cystein a cystin jsou v téle
syntetizovany pravé z methioninu. Metabolismus methioninu, homocysteinu a cysteinu jsou
spojeny v cyklu methylace a transsulfurace (Obr. 10). V metabolismu methioninu bylo popséano
n¢kolik dédi¢nych poruch, z nichZ nejvyznamnéjsi je homocystinurie, ktera miize vzniknout
diky deficitu cystathionin-B-synthasy nebo methylentetrahydrofolatreduktasy. S metabolismem

cystinu jsou spojeny dvé transportni poruchy a to cystinurie a cystinosa.
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Obr. 10. Metabolismus sirnych aminokyselin a poruchy metabolismu methioninu. SAM,
S-adenosylmethionin; SAH, S-adenosylhomocystein, THF, tetrahydrofolat; CH>THF,
methylenTHF; CH3THF, methylTHF; MTHFR, methionintetrahydrofolatreduktasa
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Homocystinurie

Homocystinurie mize vzniknout z deficitu cystathionin-B-synthasy nebo z deficitu
methylentetrahydrofolatreduktasy. V obou piipadech se zvySuji plasmatické koncentrace
homocysteinu 1 jeho vylucovani moci. Vysoké hladiny homocysteinu jsou nezavislym
rizikovym faktorem zilni trombosy, byla rovnéz nalezena souvislost s atherosklerosou.

Homocystinurie z deficitu cystathionin-pB-synthasy (klasickd homocystinurie) je
autosomalné recesivné dédéné onemocnéni (incidence 1 : 6400 az 1 : 20500) a jedna se o vitbec
nejcastej$i poruchu metabolismu aminokyselin obsahujicich siru, kterd predstavuje blok v
transsulfuraci. Pfi tomto deficitu vdzne kondenzace homocysteinu a serinu na cystathionin.
Koncentrace cystathioninu v organismu jsou snizené, zatimco koncentrace homocysteinu, jeho
derivati a methioninu, ktery vznika remethylaci homocysteinu, jsou zvySené. Dosud bylo
popsano vice nez 160 mutaci genu CBS, ktery koduje cystathionin-B-synthasu. Tento enzym
vyuziva jako kofaktor pyridoxal-5-fosfat, derivat vitaminu Be (pyridoxinu).

Symptomy se objevuji v ranném az pozdnim détstvi a zahrnuji triadu postiZeni —
pojivo, hemokoagulace a CNS. Star$i nelécené déti maji mentalni postizeni, marfanoidni
habitus (vysoka hubend postava, dlouhé tenké koncetiny a prsty), dislokaci o€nich cocek a
vysoké riziko trombosy a tromboembolickych komplikaci. Existuji i leh¢i formy onemocnéni,
u nékterych forem je pribéh bezptiznakovy. Dulezitd je vCasna diagnosa, kterd umoziuje
normalni vyvoj i u pacientl s tézkou formou onemocnéni. Proto je homocystinurie z deficitu
cystathionin-B-synthasy zafazena do novorozeneckého screeningového programu. Je dostupna
prenatalni diagnostika na urovni genu (je-li zndma mutace v rodin¢) v choriovych klcich i
amniocytech, aktivita enzymu je meéfitelnd pouze v amniocytech. Lécba spociva v omezeni
prijmu methioninu potravou s doplnénim cysteinu, suplementaci cholinu ¢i betainu (umoZiiuji
remethylaci homocysteinu), nékteré formy odpovidaji na podavani pyridoxinu.

Homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktasy (MTHFR) je rovnéz
dédéna autosomalné recesivné. MTHFR je nezbytnd pro remethylaci homocysteinu na
methionin, redukuje totiz 5,10-methylentetrahydrofolat na 5-methyltetrahydrofolat, ktery je
zdrojem methylové skupiny. Diky tomu v organismu klesaji hladiny methioninu a hromadi se
homocystein, ktery je transsulfura¢ni drahou pfeméiovan na cystathionin.

U té€Zkych infantilnich forem se onemocnéni projevuje progredujicim
neurodegenerativnim postiZzenim (poskozeni bilé hmoty mozkové; psychomotoricka
retardace jiz v prvnich dvou letech Zivota) s hypotonii, opakovanymi atakami apnoe,
mikrocefalii a tromboembolickymi poruchami. U leh¢ich forem onemocnéni a heterozygotii
je zvySené kardiovaskularni riziko diky protrombofilnimu stavu. U neléenych pacientl je
infantilni forma smrtelnd, zatimco pii vcasné diagnose je mozné IéCbou zastavit
psychomotorické postizeni. To je pravdépodobné diivod, pro¢ bylo toto onemocnéni zafazeno
do novorozeneckého screeningového programu. Pti prenatalni diagnostice se provadi vysetieni

enzymové aktivity a/nebo vySetfeni familidrnich mutaci v genu MTHFR. Lécba je zalozena na
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podavani vysokych davek betainu, podle individualni odezvy je mozné doplnit methionin,

kyselinu listovou, 5-methylentetrahydrofolat a vitaminy Bs a B12 v riiznych kombinacich.

Cystinurie

Cystinurie (incidence 1 : 7000) je transportni porucha zplsobend defektem
vysokoafinitniho luminalniho prenaSece pro cystin a dibazické aminokyseliny v bunkach
proximalnich tubult ledvin a mukosy jejuna. V jejim disledku je snizend absorpce cystinu
v tenkém stfeve i jeho reabsorpce v ledvinach, cystin je ve vysokych koncentracich vylu¢ovan
moci. Vzhledem k velmi malé rozpustnosti cystinu v neutralnim ¢i slabé kyselém pH moci
vznikaji v ledvinach cystinové konkrementy a pacient je celozivotné ohrozen urolithiasou.
Cystinovy transportér je slozeny ze dvou riznych podjednotek, které jsou koédovany geny
SLC3A1 a SLC749 (SLC, ,,solute carrier). Soucasna klasifikace je zalozena na nalezené
mutaci — u typu A (dédi¢nost autosomalné recesivni) je mutovan gen SLC34/, u typu B
(dédi¢nost autosomdlné¢ dominantni s neliplnou penetranci) je mutovan gen SLC7A9, u
vzacného typu AB jsou mutované ob¢ allely jednoho genu a navic jedna alela druhého genu
(tedy AAB nebo ABB).

Cystinurie je charakterizovana vznikem ledvinovych kamenii, které se obvykle
objevuji ve druhé dekadé Zivota. U nékterych pacientli se mohou prvni kameny objevit jiz
v ranném détstvi, jini mohou byt celozivotné bez potizi. Urolithiasa se t¢émét vzdy objevuje u
typu A, u ostatnich dvou typa se vyskytuje nekonstantné. Kameny jsou extrémné tvrdé a
zlutohnéd¢, krystaly cystinu v moc¢i maji Sestithelnikovy tvar. Diagnosa je zaloZena na
laboratorni analyze moci — nalez hexagonalnich krystalli, pozitivni Brandova zkouska (NaCN
konvertuje cystin na cystein a po pfidani nitroprussidu sodného vznikd rudé zbarveni moci) a
kvantitativni analyza aminokyselin v moc¢i/24 hodin. Zakladem 1écby je pitny rezim (3-4 litry
tekutin/den) a alkalizace modi, kterd zvySuje rozpustnost cystinu. Rozpustnost cystinu lze
rovnéz zvysit podanim chelatorti (penicilamin, bucilamin, thiopronin). V n¢kterych ptipadech
muzZe byt nezbytné chirurgické odstranéni kamend.

Cystinosa

Cystinosa (incidence 1 : 180 000) je autosomalné recesivné dédény deficit
lyzosomalniho transportéru pro cystin, cystinosinu. Pii defektu cystinosinu se v lyzozomech
bunék celého organismu hromadi cystin. Nejvice poskozeny jsou ledviny, cystinosa je také
nejcastéjs$i pri¢inou Fanconiho syndromu. Podle klinického pribéhu rozliSujeme tii formy
onemocnéni: nejzdvaznéj$i infantilni formu, juvenilni formu a okuldrni formu. Prvnimi
klinickymi znaky infantilni cystinosy je Fanconiho syndrom s polyurii a polydypsii pied
dosazenim 1. roku v&ku. Poskozeni rendlnich funkci pfechazi do chronického selhavaniledvin.
Bézné jsou poruchy rustu (trpaslictvi) a vitamin D-rezistentni rachitis, do tii let véku se rozviji
fotofobie a poskozeni =zraku. Mezi pozdni komplikace patii hypothyreosa,
hepatosplenomegalie, ulcerace rohovky, respiracni insuficience a dysfagie. Bez 1€cby dochézi
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na konci prvni dekady zivota k fatdlnimu selhani ledvin. U juvenilni formy je v poptedi
postizeni ledvin, zejména glomerulli s proteinurii, neuplnym Fanconiho syndromem a
postupnym selhavanim ledvin. Okularni (t€Z benigni) forma je charakterizovéana retinopatit,
protoze cystinové krystaly se ukladaji v rohovce oka, ktera se stava neprihlednou.

Diagnosa je stanovena na zaklad¢é biochemického prikkazu zvysSenych intracelularnich
hladin cystinu v leukocytech. Pritomnost cystinovych krystalti v rohovce Ize zjistit pomoci
Stérbinové lampy. Lécba se v soucasnosti opird o podavani cysteaminu (p.o., o¢ni kapky),
slouCeniny, kterd v lyzosomech $tépi cystin na dva cysteiny a s jednou molekulou cysteinu
vytvaii smiSeny disulfid, ktery je z lyzosomu pienasen transportérem pro lysin. Druhy cystein
muze byt z lyzosomu prenesen do cytoplasmy pomoci transportéru pro cystein. Cysteamin
oddaluje selhani ledvin, snizuje poskozeni stitné zlazy a o¢i a zlepSuje rist. Jeho nevyhodou je,
ze nevede k upravé Fanconiho syndromu, jeho pouziti je provazeno nepiijemnym zapachem
dechu a gastrointestinalnimi potizemi. Pouziva se rovnéz podplrna 1écba tubularnich ztrat

(napf. hydratace, ionty, vit. D, karnitin), podévani ristového hormonu a thyroxinu.
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