Peroxizomální onemocnění
Peroxisomy 


malá buněčná organela obsahující oxidoredukční enzymy



charakteristický enzym- kataláza- rozkládá H2O2 na H2O a O2



detekce- histochemicky- pomocí enzymatické aktivity





  imunohistochemicky-specifickou protilátkou

abundantní v tkáních, kde je aktivní lipidový metabolismus


nejhojněji v cytoplazmě hepatocytů, ledviny, oligodendroglie, hnědý tuk


jednoduchá trilaminární membrána- dobře rozpustná pro hydrofilní molekuly


přítomny všude- kromě ERY a spermií


lidský peroxisomální proteom- zahrnuje produkty 80ti genů kódovaných jadernou dna- proteiny- membránové


   peroxisomální matrix


   peroxiny

 Biogeneze peroxisomů = růst a štěpení

neobsahují vlastní genetickou informaci v podobě jakékoliv formy NK


peroxisomální proteiny jsou přes limitující organelovou membránu ve sbaleném stavu


degradováno mikroautofagií

Peroxisomální metabolismus 


v peroxisomech se děje řada anabolických a katabolických pochodů



primárně syntetizují plasmalogeny (MK obsahující vinylethery)




cholesterol, ŽK




glukoneogeneza z AK, tvorba oxalové kyseliny



katabolické reakce- degradace hydrogenperoxidu účinkem katalasy




        β-oxidace Mk (C>24)



oxidace polyaminů, etanolu, degradace purinů, hydroxylace fytanové kyseliny a degradace pipekolové kyseliny



α-oxidace MK- umožňuje rozštěpení fytanové kyseliny- blokuje klasickou β-oxidace MK



antioxidační enzymy



obsahují aminotransferasy, acyltransferasy



hlavní produkt peroxid

Onemocnění

kontinuální peroxizomální biogeneze= import komponent peroxisomálního matrix a membrán


nejen vzácná, ale i častější postižení- nealkoholické steatohepatitidy


dědičné metabolické vady- defekt biogenese





         defekt jednoho nebo více enzymů


2 kategorie



I poruchy peroxizomální biogeneze s poruchou všech funkcí




narušení importu peroxizomálních matricových proteinů ( úplná ztráta všech peroxizomálních funkcí




Zellwegerovské spektrum- plynule předchází jedna choroba v druhou




diagnostika- masivně zvýšená plazmatická c MK s velmi dlouhým řetězcem, omezená plasmalogen-biosyntéza, zvýšená c fytanové kyseliny




Zellwegerův syndrom- AR- nejtěžší





u dětí- kraniofaciální dystrofie s vysokým čelem, hypertelorismus, vpadlý kořen nosu, epikantus, oční odchylky, těžká svalová hypotonie, zástava psychomotorického vývoje, neonatální záchvaty křečí, charakteristická porucha migrace neuronů v mozku, cholestatické postižení jater s časným rozvojem cirhózy





účinná terapie zatím neexistuje





pacienti umírají v kojeneckém věku




neonatální adrenoleukodystrofie- protrahovaný průběh




záchvaty křečí, těžká psychomotorická retardace, hepatomegalie s poruchou jaterních funkcí





účinná terapie neexistuje





pacienti umírají před 6.rokem života




infantilní Refsumova choroba- nejlehčí průběh




k manifestaci dochází později- hepatomegalie a atrofie ledvin





terapie zatím neexistuje




rhizomelická chondrodysplasia punctata- zkrácení proximálních částí končetin, kraniofaciální dystrofie, katarakta, psychomotorická retardace, změny obratlovým těl a kalcifikace epifýz



II onemocnění způsobená deficity jednotlivých proteinů


X vázaná adrenoleukodysplasia- nejčastější- akumulace MK s velmi dlouhým řetězcem, k zánětlivé demyelinizaci CNS, periferní neuropatie, adrenální a testikulární insuficience



postiženi jsou většinou jen chlapci




dětská cerebrální forma- nejtěžší klinická forma s rychlou progresí neurologických příznaků- symptomatika začíná od 3-10 let věku poruchami chování, zhoršením zraku a sluchu, postupně se rozvíjí vegetativní stádium se spatickou tetraparézou, záchvaty cerebrálních křečí a demence




cerebrální forma dospívajících




cerebrální forma dospělých 




adrenomyeloneuropatie- začíná ve třetí dekádě- demyelinizace míchy a periferních neuronů vede ke spastické paraparéze DK, inkontinenci a somatosenzibilním poruchám




Addison- only forma- izolovaná nadledvinová insuficience




symptomatická forma- bez klinických příznaků




diagnostika- zvýšená plazmatická c MK s velmi dlouhým řetězcem, analýza mutací, nadledvinová insuficience




léčba-transplantace kostní dřeně ( úplné uzdravení





či speciální dieta u chlapců <6 let



klasický refsumův syndrom- porucha odbourávání kyseliny fytanové ( její hromadění ve tkáních a plasmě




léčba- dietou

