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Uvod

Vy nebo Vase dité trpite jednou z nemoci patficich mezi tzv. . Dosud byly po-
psany Ctyfi metylacni poruchy a vsechny se vyskytuji velmi vzacné. Temito poruchami jsou: deficit
methionin-adenosyltransferazy (MAT), deficit glycin-N.metyltranserazy (GNMT), deficit S-adeno-
sylhomocystein hydrolazy (SAHH) a deficit adenosin-kindzy (AK). Tyto Ctyfi poruchy maji nékterée
rysy spolecné, jiné rozdilné. Tato brozura popisuje jak spolecné, tak specifické rysy jednotlivych
nemaoci.

Napoprvé mize byt obtizné vstifebat vSechny informace o metylac¢nich poruchdch, zejména v oka-
mziku, kdy je Clovek vylekany a dostane se mu velkého mnozstvi Iékarskych informaci najednou.
Prectéte si prosim tento letacek v klidu, poznamenejte si vSechny pfipadné otdzky a pfi pfisti kon-
trole se na né zeptejte svého osetfujiciho I€ékare, sestry nebo nutricniho terapeuta.

Co je metabolismus?

Pro metabolismus, stejné jako ostatni funkce v nasem téle (napf. funkce srdce, ledvin nebo moz-
ku), plati, ze musi fungovat radne, abychom byli zdravi. Metabolismus je latkova premeéena, pfi
niz se v nasem téle jedna latka pfeménuje na latku jinou.
Nektere z techto latek ziskavame z jidla, jiné se produkuji

L . Latka A
primo v tele. (_\
V diagramech proménu symbolizuje Sipka, kterd vede od
plvodnf l&tky, k ldtce nové vzniklé (viz. obr. 1). Casto se tato
reakce uskutecni pouze za pfispéni specidlnich bilkovin,
jimz se fika ,
: Létka B

Obr. 1: metabolicka reakce — pfeména latky
A v latku B za pfispéni enzymu.



Co je metabolicka porucha?
Co je metabolické onemocnéni?

Nékdy nem(ze metabolicka reakce probéhnout vzhledem k nedostatku enzymu. V tomto pfipadé
mluvime o . Metabolickd porucha vede k nahromadéni plvodni ldtky A a na
druhé strané k nedostatku latky B, kterd méla diky metabolické reakci vzniknout. Dlsledky jsou
v zavislosti na typu metabolické poruchy rizné, ale v kazdém pripadé plsobi zdravotni problémy.

V okamziku, kdy metyla¢ni porucha za¢ne pUlsobit potize, mluvime jiz o
VeétSina metabolickych onemocneni, véetné vSech metylacnich poruch popsanych v tomto
letdku, vznika v dlsledku nedostatku enzymu.

Co znamena dédiéné metabolické
onemocnéni?

Tvorba kazdého enzymu je zavisla na urcitém . Jestlize se v tomto genu vyskytuje nejaka
chyba, vznikajici enzym nebude dobfe fungovat. Chybam v genech se fika ,,mutace*.

Jestlize je metabolickd porucha zplsobend mutaci genu, mluvime o
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Metylacni poruchy
a metabolismus methioninu

Bilkoviny se sklddaji z 20 rliznych stavebnich jednotek, jimz se fika .Jednou z téch-
to aminokyselin je methionin. Metylacni poruchy jsou poruchy metabolismu methioninu.

Methionin Ize ziskat bud z bilkovin pfijimanych v potrave, nebo (v pfipade hladoveni) z bilkovin
ulozenych v téle (obr. 2). V naSem tele se aminokyseliny pouzivaji k vytvoreni novych bilkovin po-
trebnych pro rist, obnovu tkani a pro dalsi funkce.

Béhem normalniho stravovani Béhem hladoveni

C bilkoviny z potravy ) Cbl’lkoviny ulozené v téle)
\ Stépeni bilkovin /

aminokyselina 2 aminkokyselina 3
aminokyselina 1 aminokyselina 4
methionin

Gyntéza télesnych bilkovin) C rozpad )

Obr. 2. Metabolismus aminokyselin




Metabolismus methioninu je komplikovany. Na obrazku 3 se ve zjednoduSené podobé ukazuje,
kde dochazi k metylacnim porucham. Methionin je pfeménovan na S-adenosylmethionin pomoci
enzymu methionin-adenosyltransferazy (MAT I/lll). S-adenosylmethionin obsahuje metylovou sku-
pinu (CH3), ktery dale mlze pfeménovat na dalsi chemickeé latky. Mnoho reakci v nasem téle zavisi
na prenosu metylové skupiny, takze tvorba S-adenosylmethioninu je zdkladni proces probihajici
ve vétSiné bunek.

bilkovi t
(oo ) — QD

mitery, atd.

akceptory metylové skupiny:
geny, bilkoviny, neurotrans-

S-adenosylmethionin

glycin

sarkosin

metylované akceptory:
geny, bilkoviny,
T neurotransmitery, atd.

S-adenosylhomocystein

SAHH

adenosin

/
GEEmD — et

adenosin
monofosfat

Obr. 3. Metabolismus methioninu. Fialové krouzky predstavuji enzymy, jejichZ poruchy zpu-
sobuji metylac¢ni poruchy popsané v tomto letacku.

Na obrazku 3 je oznacCen prfenos methylove skupiny pomoci zkratky CH3. Ve vSech cCtyrech vari-
antach metylacni poruchy je néco v neporadku s pfenosem metylové skupiny.
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Odstranéni methylové skupiny z S-adenosylmethioninu dsti ve vytvofeni S-adenosyltransferaz.
Jednou z nich je i glycin-N-metyltransferdaza (GNMT). Nemoc zpUlsobena nedostatkem tohoto en-
zymu se jmenuje ,deficit glycin N-metyltransferazy®.

S-adenosylhomocystein je pfeménovan enzymem S-adenosylhomocystein hydrolazou (SAHH) na
homocystein a adenosin.

Homocystein je bud preméeénovan zpét na methionin, nebo se dale stépi na cystein a dalsSi amino-
kyseliny. Adenosin se dale preménuje pomoci adenosinkindzy (AK) na adenosin monofosfat. Defi-
cit S-adenosylhomocystein hydroldzy a deficit adenosin kindzy patfi obé mezi metylacni poruchy.

Jaké jsou priznaky a symptomy
metylacnich poruch?

Symptomy metyla¢nich poruch jsou velmi rizné. Odlisné poruchy plsobi odlisSné problémy a u
rtznych lidi (dokonce i u téch, ktefi trpi stejnou poruchou) je pribeh onemocnéni rlizny. Nasledu-
jici popis tedy nebude nutné platit pro vSechny jedince a kazdy typ onemocnéni. Navic metylacni
poruchy jsou velmi vzacné a Iékari s nimi maji pouze malé zkusenosti. To znamena, ze o této sku-
piné poruch nevime vse.

Zda se, ze ve vetsiné pripadl je toto onemocnéni neskodné. V pripadech, kdy onemocneéni mélo
vliv na zdravotni stav pacienta, projevovalo se obvykle ovlivnénim mozkovych funkci, coz zplso-
bilo opozdéeny vyvoj feci, poruchy uceni, poruchy hybnosti (jako napf. tfes, ztuhnuti, nekontrolo-
vany oc¢ni pohyb a bolesti hlavy). Nemoc se také mlze pojit s neobvyklym télesnym zdpachem
zplUsobenym vyssi koncentraci methioninu. Jeden pacient mél zvétSend jatra, coz ale nelze dat do
jednoznacné souvislosti s touto poruchou.

Symptomy se mohou vyvinout postupem cCasu v zavislosti na starnuti. Jednotlivci s vaznym ne-
dostatkem enzymu a vysokou koncentraci methioninu v krvi jsou ohrozeni vaznejsimi problémy
anebo naopak lidé s Upiné chybéjici enzymatickou aktivitou mohou byt zcela bez symptomd.



Toto onemocnéni je velmi vzacné a zatim bylo zjiSténo u pouhych péti pacient. Vsem bylo one-
mocneni zjisténo v detském veku. U vsech se také objevili mirné biochemické abnormality ukazu-
jici na onemocneéni jater. Dveé déti mély zvétsenad jatra a jedno malo pfibyvalo na vdze. Ostatni déti
nevykazovaly zadné pfiznaky onemocneni.

Toto onemocnéni je velmi vzacné a dosud bylo diagnostikovdno pouze u deseti pacientl. V deviti
pfipadech se jednalo o déti a vjednom o dospéelého. Dve sestry trpely vaznou formou onemocné-
nia zemrely v raném détstvi. Obé miminka se narodila otekld, pravdepodobné proto, ze jejich jatra
neprodukovala dostate¢né mnozstvi bilkovin a nizky obsah hladiny bilkovin v krvi zplsobil otok.
Zaroven trpely vaznou svalovou slabosti, kterd negativne ovliviiovala dychani, a na jejich mozku
byly patrné strukturalni anomalie.

Ostatni pacienti, byt u nich onemocnéni nemélo tak drasticky pribeéh, trpéliitak vaznymi problémy.
VSichni trpéli slabosti a opozdénym psychomotorickym vyvojem. To se projevovalo opozdénym
ndstupem sezeni, chiize, apatil a nezdjmem o okoli. Vétsina pacientd Silhala. Mnozi méli problémy
s chovanim jako je porucha soustfedeni nebo hyperaktivita. Nektefi pacienti trpéli abnormalni
srazlivosti krve. Ta se projevovala bud zvySenou tendenci ke krvaceni, nebo zvysenym nebezpe-
¢im tvorby krevnich srazenin.

Toto onemocnéni bylo diagnostikovdno pouze u dvaceti pacientl. Problémy se obvykle objevily
hned po narozeni. Patfila mezi né ochablost, zloutenka a jaterni onemocnéni. Mnozi pacienti meli
vyklenuté ¢elo a néktefitrpéli vrozenou srdecni poruchou. U vSech pacientd doslo k opozdénému
VvyVvoji a objevily se poruchy uceni. Nektefi pacienti trpéli epilepsii, nizkym obsahem cukru v krvi
nebo hluchotou.
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Lécba

Lécba metylacnich poruch je zavisld na typu poruchy. U nékterych pacientl Ize 1éCit pouze symp-
tomy onemocnéni, nikoliv jeho pficinu. Lé¢ba symptomU usiluje o jejich snizeni a zlepSeni kvality
Zivota pacienta.

je u mnoha pacientll neskodny. Lécba se tak tykd pouze
téch pacientl, ktefi vykazuji nékteré z vyse zminénych priznak(. Ma se za to, ze u pacient(, u
nichz je obsah methioninu v krvi vyssi nez 600 pumol/l, se symptomy objevuji Casteji. Tito pacienti
pak potrebuji zvlastni Iécbu. Cilem IéCby je snizit obsah methioninu v krevni plasmé a udrzet ob-
sah S-adenosylmethioninu na normalini hladiné.

Lécba zahrnuje dietu s nizkym obsahem bilkovin, podobnou dieté vegetariand. Pacienti by se méli
vyhybat masu nebo ho zna¢né omezit (v¢etné ryb a drlibeze), stejné tak masnym vyrobk({m, vajic-
kdam, mléku a mlécnym vyrobkdm. Dieta je pfizplsobena potfebdm kazdého pacienta. Vzhledem
k tomu, ze methionin se vyskytuje pouze v bilkovindch, snizenim pfijmu bilkovin se zaroven snizu-
je i pfijem methioninu. Takova dieta pfipousti pouze velmi malé mnozstvi prirodni bilkoviny, které
ale nestaci pokryt potfebnou denni davku. Je tedy tfeba dietu doplfiovat specidlnimi nahradami,
které obsahuji vSechny stavebni prvky vyjma methioninu. Podavaji se formou prasku nebo napoje.

Lécba S-adenosylmethioninem pomaha take, zejm. je-li hladina S-adenosylmethioninu v krvi pfilis
nizka nebo jestlize se po omezeni methioninu priznaky nelepsi. S-adenosylmethionin se podava
Usty a musi ho predepsat osetrujici I€ékar.

Jednomu pacientovi s timto onemocnéenim byla pfedepsana
dieta s nizkym obsahem bilkovin a methioninu. Tim se upravily hladiny methioninu a S-adenosyl-
methioninu v krvi. Je ale nicméné nutné dlouhodobé, peclivé sledovani pacienta, aby se predesio
pfipadnému vzniku jaternich chorob.

Nékterym pacientdm pomahd dieta chuda na bilkovi-
ny, zejm. je-li onemocnéni odhaleno vcas. Dieta je obdobnad jako dieta vegetaridn(l. Pacienti musf
omezit nebo uplné vynechat pfijem masa a masnych vyrobk(, véetné ryb, drlibeze, vajec, mléka a
mlécnych vyrobkU. Tato dieta je individudlné upravena dle potfeb kazdého pacienta. Vzhledem k
tomu, ze methionin se vyskytuje pouze v bilkovindch, snizenim pfijmu bilkovin se zaroven snizuje
i pfijem methioninu. Takovato dieta pfipousti pouze velmi malé mnozstvi pfirodni bilkoviny, které
ale nestaci pokryt potfebnou denni davku. Je tedy tfeba dietu doplnovat specialnimi nahradami,



které obsahuji vSechny stavebni prvky vyjma methioninu. Podavaji se formou prasku nebo napoje.

U tohoto onemocneéni je za skodlivou latku povazovan S-adenosyl-homocystein, jehoz obsah v
krvi dieta Ucinné snizuje. Ma se za to, Ze vysoky obsah S-adenosyl-homocysteinu v krvi zabranuje
tvorbé raznych latek, v¢. fosfatidylcholinu a kreatinu. Je tedy tfeba poddvat tyto latky jako dopl-
nek stravy, nebot jsou pro zdravi nezbytné. Mlze se také vyskytnout snizeni hladiny cysteinu, coz
vede k nedostatku glutathioninu, ktery je anti-stresovou latkou. Nahrazky se vétSinou podavaji
formou N-acetylcysteinu (ktery je soucasti mnoha kapek na kaSel). Vzhledem k malému poctu pa-
cientl trpicich timto onemocnénim, jsou nase zkusenosti s Ié¢bou dosud velmi omezené. Podpr-
na lécba zahrnuje cvic¢eni na odbouravani svalové slabosti a psychologicko-vzdélavaci podporu.

Deficit adenosin kindzy. U mnoha pacientd pomohla dieta chudd na methionin zlepsit jaterni cho-
robu, ale méla pouze maly vliv na neurologické obtize. U¢innou Ié&bu na nizky obsah cukru v krvi
predstavuje podavani Iéku diazoxidu. M{ze byt nutné nasadit antiepileptickou Ié¢bu a multidisci-
plinarni podporu.

Proc¢ timto onemocnénim trpim ja nebo
meé dité?

Metylacni poruchy patfi mezi geneticky podminéna onemocnéni. To znamena, ze jsou to onemoc-
neni prenasena geny a na jejich vzniku se nemohlo podilet nic, co se mohlo objevit béhem tého-
tenstvi. Geneticky podminénd onemocnéni jsou zdédéna. Existuji rizné vzory dédi¢nosti. Znamé
metylacni poruchy jsou autosomalneé recesivni. To znamena, ze kazdy ma dve kopie pfislusnéeho
genu, ale u lidi's touto poruchou jsou obé kopie defektni.

Kazdy z rodi¢t musi mit jednu kopii genu normalni a jednu defektni. Rodic¢e s takovou kombinacf
genu jsou tzv. ,pfenaseci® ,Prenaseci“ jsou v porddku a netrpi zadnymi pfiznaky onemocnéni.
Jsou-li oba rodicové ,prenaseci®, pak je v kazdém tehotenstvi Sance 1:4 (25%), ze dité bude trpéet
metylacni poruchou. Kromé toho existuje také sance 1.2 (50%), ze dité bude prenasec stejné jako

rodiCe a Sance 1:4 (25%), ze dité zdédi normalni sadu tohoto genu.
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Jak k tomu dojde?

Jak k tomu dojde, ukazuje nasledujici diagram (obr. 4).

B Normalni Genetickd porucha

B B Dit& bez genetické poruchy, neni pfenasec.
| Dité bez genetické poruchy, prendsi genetickou poruchu.
Dité trpici genetickou poruchou.
B Dité bez genetické poruchy, prenasi genetickou poruchu.

Obr. 4. Zpisoby dédi¢nosti dédicnych metylacnich poruch.

Nelze urcit, které pohlavni bunky se pfi poceti ditéte spoji, a proto je nemozné ovlivnit, jestli poca-
té dité bude nebo nebude trpét metylacni poruchou.



)Je dostupna prenatailni diagnostika?

Prenatalni diagndza je dostupna a to pro vsechny Ctyfi typy metylacnich poruch. Nejlépe se prova-
di prostfednictvim analyzy mutaci. Nicméné ne ve vSech pfipadech je vhodné prenatalni diagndzu
provadet. Nékteré poruchy zplsobuji pouze malé obtize. V jinym pfipadech rozhodnuti o prove-
denf prenatdlni diagndzy zavisi na pristupu rodic¢l a dalSich faktorech. Takové rozhodnuti je tfeba
peclive zvazit a konzultovat se zkusenym genetikem. Velmi se doporucuje pfipadné téhotenstvi
naplanovat dopfedu ve spolupraci s metabolickym a porodnickym tymem.

Co pro mé dité skyta budoucnost?

VSechny metylacni poruchy pretrvavaji po cely zivot a vyzaduji tedy celozivotni sledovani a pravi-
delné kontroly na specializovanych medicinskych pracovistich. V zavislosti na druhu a mife poru-
chy mizZe byt nutné nasadit Iécbu.

Odhadnout budoucnost je obtiznég, zejm. proto, ze o této skupine poruch mame dosud k dispozici
pouze omezené informace. Da se odhadnout, Ze pacienti s deficitem methionin adenosyltransfe-
razy povedou témér plnohodnotny zivot, jestlize budou ndlezité sledovani, popfipade léceni.

U deficitu glycin-N-metyltransferazy se neocCekdavaji zadné dlouhodobé obtize, ale toto onemoc-
nénf je tak vyjimecné, ze si nemUizeme byt zcela jisti.

U S-adenosyl-homocystein hydroldzy zavisi kvalita zivota na formeé a zavaznosti poruchy. U mir-
néjsich forem mlze pacientdm adekvatnilé¢ba pomoci Gcastnit se mnoha kazdodennich ¢innostt.
Jistou nadéji na zvyseni komfortu pacientl také prindsi neustdly pokrok v mediciné.

Totéz Ize fici o deficitu adenosin kindzy. Prvni objevené pripady byly tak vazne, ze |écba nedosah-
la zadnych vysledk(. Nicméné posledni dostupna data ukazuji na existenci mirngjsich forem, u
nichz by vcasna lé¢ba mohla dosdhnout lepsich vysledk.
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Shola a vzdé&lani

Veétsina déti trpici deficitem methionin adenosyltransferdzy a deficitem N-methltransferdzy mize
navstévovat normalni Skolu. Néktefi pacienti trpici deficitem methionin adenosyltransferazy (ze-
jména ti, ktefi maji vysoky obsah methioninu v krvi) trpi poruchami uceni. Pacienti trpici deficitem
S-adenosyl-homocystein hydroldzy ve Skole obvykle potfebuji specidlni pomoc. Pacienti s defici-
tem adenosin kindzy byli dosud touto nemoci pfilis ovlivnéni na to, aby mohli navstévovat béznou
Skolu.

Tehotenstvi

Vzhledem k ojedinélosti metylacnich poruch mame informace pouze o téhotenstvich jedné ne-
mocné pacientky s methionin adenosyltransferdzou. Matka Zije a narodili se ji tfi zdravé déti. Ctvr-
té embryo zemrelo ve véku 10-11 tydnd. V tomto obdobi téhotenstvi jsou vSak spontanni potraty
bézné, umrti tohoto plodu tedy nelze davat do pfimé souvislosti s deficitem methionin adenosyl-
transferazy. V pfipadé zen trpicich jinou z metylacnich poruch nejsou zaznamenana zadna dalsi
tehotenstvi.

V pfipadé methionin adenosyltransferdzy se doporucuje téhotenstvi planovat predem s osetfu-
jicim lekafem. Jestlize zena drzi dietu s nizkym obsahem bilkovin, je tfeba ji beéhem téhotenstvi
peclive sledovat a pfipadné dietu upravovat podle aktudlni potfeby — jak pred otéhotnénim, tak
béhem samotného tehotenstvi. Stejny postup se doporucuje i pro zeny trpici deficitem S-ade-
nosyl-homocystein-hydrolazou. V tomto pfipadé je navic tfeba ddvat pozor na tvorbu krevnich
srazenin, pfipadné vcas zahajit IéCbu.



Cestovani

Trpét metyla¢ni poruchou nezabranuje cloveéku v cestovani, ale je dobré kazdou takovou cestu na-
pldnovat a ucinit pfedbéznd opatreni: vzit si s sebou dostate¢né mnozstvi doplnikd potravy, popr.
lékd. Pripadnd dalsi opatfeni zavisi na druhu symptomd (tfeba epilepsie).

Také se doporucuje, aby mél pacient nebo nékdo z jeho doprovodu u sebe informaci o tom, ja-
kou poruchou pacient trpi a v ¢em tato porucha a jeji I€Cba spociva (pro pfipad, ze by v zahranici
narazil na méné informovaného Iékare). Tuto lékarskou zpravu vam poskytne klinicky pracovnik.
V pripadé déle trvajictho pobytu v zahrani¢i Vam Vas klinicky tym mize navrhnout specializované
metabolické pracovisté v misté Vaseho pobytu

Slovnik

stavebni jednotky bilkovin
bilkovina, diky které probihaji chemické reakce v téle rychleji

aminokyselina, kterd se v téle pfemeénuje na homocystein
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Pro vice informaci a kontakt na pacientska sdruzeni navstivte:

Mate-li néjakou otdazku ohledné své Iécby nebo jiného aspektu metylacni poruchy, prosim
kontaktujte svého odborného konzultanta, specializovanou sestru, nutricniho terapeuta nebo
oSetfujiciho lékare.

Tento letéak vznikl v ramci projektu E-HOD financovaného Evropskou Unii.
Pro vice informact:
http://ec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm

E-HOD by rad touto cestou podékoval siti Eurowilson, kterd laskavé zapujcila
diagram obsazeny v tomto letdCku: www.eurowilson.org



