Vrozené poruchy glykosylace

Vrozené poruchy glykosylace (CDG, congenital disorders of glycosylation) jsou onemocnéni, jejichz pri¢ina lezi v
defektech enzymi zaéastnénych prFi syntéze oligosacharidovych Fetézcu glykoproteinu. Glykoproteiny
jsou bilkoviny, které maji na centraini bilkovinny retézec kovalentné navazany retézce oligosacharidl (glykan().
Navazani téchto retézcd se oznacuje jako glykosylace a probihd na endoplazmatickém retikulu a v Golgiho aparatu.
Jednd se o posttranslacni modifikaci bilkovin. Podle typu vazby, kterou jsou sacharidy na proteiny navazany, délime
glykoproteiny na N-glykoproteiny, O-glykoproteiny (a nové také C-glykoproteiny a fosfoglykoproteiny).

Tato onemocnéni zahrnuji nemoci s poruchou N-glykosylace, O-glykosylace, kombinované poruchy N-a O-
glykosylace, i poruchy glykosylace lipidQ. Nej¢astéjsi pri¢inou CDG je defektni syntéza N-glykanu. Dosud je znamo
21 enzymU v syntéze N-glykanu, které mohou byt defektni. Termin N-glykan se pouziva pro N-vidzané
oligosacharidy i polysacharidy.

Dédicnost dosud popsanych poruch glykosylace je autozomalné recesivni. CDG syndrom je jednou z nékolika
vzacnych dédi¢nych metabolickych poruch, u kterych je glykosylace rliznych tkanovych proteind a / nebo tuk(
nedostate¢na nebo defektni. Toto onemocnéni ¢asto zplsobuje vazné, nékdy fatalni, selhani nékolika rdznych
organovych systému. Prestoze pocet pacientd s CDG neni vysoky, jelikoZ se jedna o vzacné onemocnéni, existuje
jesté asi 50 r@znych podtypl CDG, které byly doposud zjistény.

Celkem je ve svété zatim zndmo asi 1000 pripadd, z toho priblizné 800 s nejbéznéjsim typem CDG - PMM2-CDG
(CDG-la), ktery je zplsoben mutaci genu PMM2,

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Glykosylace.

Typy onemocnéni

Zatim bylo objeveno pres dvacet typl vrozenych poruch glykosylace. Predpoklada se, Ze véts$ina CDG bude teprve
objevena. Kongenitalni poruchy glykosylace jsou rozdéleny do dvou skupin - | a Il, podle defektu biochemické
cesty. Kazda z téchto dvou skupin obsahuje jesté podskupinu, podle defektniho enzymu.

= Typ | CDG - porucha assemblace vcetné poruch tvorby dolicholfosfatu
= Typ Il CDG - porucha transportu (processing)

Symptomy

CDG postihuje mnoho orgadnl a symptomy se lisi u jednotlivych typl onemocnéni. Nékteré symptomy byvaji
zretelngjsi v rlizném véku. Vétsina typl CDG je asociovana s neurologickymi poruchami, dysmorfii obli¢eje,
zpomalenym rlistem, poruchami srazeni krve, onemocnénim jater a traviciho traktu.

Klinicky se CDG syndrom obvykle manifestuje jiz v novorozeneckém nebo kojeneckém véku.

= symptomy CDG u déti:
= hypotonie
neprospivani
opozdény vyvoj
hepatopatie
koagulopatie
esotropia (sbihavé Silhani)
= cerebelarni hypoplasie
= symptomy CDG u adolescenttli a dospélych:
= ataxie
= dysarthrie
= retinitis pigmentosa
= progresivni skoliéza

Diagnostika

Prenatadlni diagnéza u téhotenstvi s rizikem CDG je mozna analyzou DNA, test se provadi v 15.— 19. tydnu
téhotenstvi.

Kongenitalni poruchy glykosylace jsou autosomalné recesivni onemocnéni, studie ale prokazaly, Ze pokud se
rodi¢m narodi dité s CDG, je riziko, Ze jejich dalsi dité bude mit CDG, 1:3, a ne 1:4, jak by se oekavalo u AR
onemocnéni. V pozdéjsim véku u CDG pacientd mlze byt stanovena diagnéza jednoduchym testem analyzujicim
glykosylaci sérového transferinu.
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Vv

Nejc¢astéjsi formou CDG je CDG la, na svété je asi 700 pacientt s timto typem. S typem CDG Ib je asi 20
pacientl, s CDG Ic asi 30 pacient(. Ostatni typy byly popsany u malého poctu jedincl. Nékteré déti s CDG maiji
vazné zdravotni problémy, ohrozujici je na Zivoté.

Dosud neexistuje specificky Iék pro Iécbu CDG, vyjimku tvori typ CDG Ib a nékteri pacienti s CDG llc. CDG |b
typ (defekt fosfomannoisomerasy) se vyznacuje enteropatii, pfi niz se ztraceji bilkoviny, dale koagulopatii a
postizenim jater, ale bez neurologickych poruch.

Efektivni terapie je ordlni podavani mannosy. Fukosovy suplement se podava u pacientd typu CDG lic (defektni

GDP-fukosovy prenos). Diky tomu ustanou infekce a zlepsi se zdravotni stav. Bohuzel se ale nezlepsi opozdény
vyvoj. VSechny typy CDG (s vyjimkou CDG Ib) potrebuji zvyseny prijem kalorii.
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Externi odkazy

= vady Congenital Disorders of Glycosylation Overview (NCBI) (https://www.ncbi.nlm.nih.jové)
= cdgs.com (http://www.cdgs.com)
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