Dédicné metabolické poruchy/Patogenetické
mechanizmy

Dédi¢né metabolické poruchy (DMP)jsou nemoci vznikajici na podkladé genetické mutace. Nejcastéji jsou DMP
monogenné mendelovsky dédicné. Nejvétsi zastoupeni ma autosomalné recesivni dédi¢nost a gonosomalné
recesivni dédi¢nost. Vzacné se tyto poruchy projevuji autosomalné dominantni dédi¢nosti a gonozomalné
dominantni dédi¢nosti..

Heterozygoti mivaji fenotyp normalni.

Enzymy jsou v téle tvoreny ve vétsim mnozstvi nez je potfeba a polovina mnozstvi pro metabolické pochody
postadi.

mutace DNA —» zména mRNA — defektni protein (enzym)

Druhy abnormalit, jimiz mutace narusuji tvorbu proteinu

Abnormality mlzeme rozdélit na primarni a sekundarni. Mezi primarni abnormality patfi poruchy na Urovni
transkripce a translace nebo poruchy sklddani proteinu se zménami normalni prostorové konformace. Dale sem
jesté mizeme zaradit poruchy vazby kofaktoru na enzym.

Sekundarni abnormality se tykaji neuskutecnéni regulacnich interakci. Jedna se o poruchy regulace transkripce a
translace.

Patogenetické dopady mutaci a jejich dasledky

ztrata funkce

zesileni funkce - mutace zesili nékterou z normalnich funkci proteinu nebo zesili intenzitu produkce proteinu
zisk nové funkce

nespravna exprese proteinu (v misté a case)

Diasledky patogenetickych mechanismu

1. hromadéni substratu
2. chybéni produktu
3. hromadéni defektniho enzymu
4. tvorba nespravného produktu bez moznosti pokracovat v metabolické draze
5. ztrdta mnohocetnych enzymovych aktivit
= pokud sdileji 2 ¢i vice enzym@ spolec¢nou podjednotku
= pokud pouzivaji spole¢ny kofaktor

Pri hromadéni substratu je nutné uvazovat, zda je molekula substratu mald nebo velka. Malé molekuly (napr.
phenylalanin) jsou difusné rozptylené v télesnych tekutindch, snadno prestupuji do moci pres filtracni bariéru.
Velké molekuly napf. glykosaminoglykany (dfive mukopolysacharidy) se hromadi v misté vzniku.

Enzymoveé defekty - priklad fenylketonurie (PKU)

Fenylketonurie (PKU) je mutace genu pro PAH (fenylalaninhydroxylasu), kdy aktivita enzymu je nizsi nez 1 %. Pro
PAH je znamo vice nez 400 alel, nemocni byvaiji sloZzeni heterozygoti, tj. maji 2 odlisné kauzalni mutace. PKU mize
vzniknout i jinak neZz mutaci pro PAH. Nizké procento vsech PKU je zplisobeno mutaci v genu pro kofaktor PAH -
tetrahydrobiopterin.

Za leh¢i formu PKU je oznacovéna hyperfenylalaninemie. U této formy zachovava mutace jedné nebo obou alel
¢astecnou (rezidudlni) enzymovou aktivitu PAH, proto se neprojevi tak tézkymi klinickymi priznaky jako PKU.
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