Onemocnéni zpusobené poruchou metabolizmu
fenylalaninu

Martina Hozova

Bakalarska prace i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2011 Fakulta technologicka




Univerzita Tomase Bati ve Zliné
Fakulta technologicka

Ustav technologie a mikrobiologie potravin
akademicky rok: 2010/2011

ZADANi BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a pfijmeni: Martina HOZOVA

Osobni ¢islo: T08317

Studijni program: B 2901 Chemie a technologie potravin

Studijni obor: Chemie a technologie potravin

Téma prace: Onemocnéni zplisobené poruchou metabolizmu

fenylalaninu.

Zasady pro vypracovani:

1. Aminokyseliny.
2. Poruchy metabolizmu aminokyselin.
3. Fenylketonurie.

4. Fenylketonurie v matefstvi.



Rozsah bakalafské prace:
Rozsah pfiloh:
Forma zpracovani bakalafské prace: tisténa/elektronicka

Seznam odborné literatury:

[11 VODRAZKA, Z. Biochemie. 2. vyd. Praha: Academia, 2002. 192 s. ISBN
80-200-0600-1.

[21 STRYER, L. Biochemistry. 3rd ed. New York: W.H.Freeman and company, 1988. 1089
s. ISBN 0-7167-1920-7.

[31 TUUMINEN, T. Development of a combined diagnostic system for neonatal screening
of phenylketonuria and congenital hypothyroidism. Helsinky: Soc. Scientiarum Fennica,
1993. 106 s. ISBN 951-653-257-8.

[41 HOFFMANN, G.F..NYHAN, W.L., ZSCHOCKE, J., KAHLER, S.G., MAYATEPEK, E.. Dédicné
metabolické poruchy. Praha: Grada Publishing, 2006. 416 s. ISBN 80-247-0831-0.

Vedouci bakalafské préce: Ing. Zuzana Lazérkova, Ph.D.
Ustav biochemie a analyzy potravin
Datum zadéani bakalaiské préce: 11. dnora 2011

Termin odevzdani bakalafské prace:  30. kvétna 2011

Ve Zliné dne 12. dubna 2011

P ? .’/ / .
é /
doc. Ing/ Petr Hlavacek, CSc. X 3 doc. Ing. Jaf
dﬂ?aﬂ ‘;‘:‘“‘-h'-_-:_':. o 4 ‘4:"

Hrabé, Ph.D.



Ptijmeni a jméno; \»\QIQ/,E ww‘\‘?:\\\“k Obor: Q,\\W e

PROHLASENI
Prohla8uji, ze

*  beru na védomi, Ze odevzdanim diplomové/bakala¥ské prace souhlasim se zvefejnénim
své prace podle zakona &. 111/1998 Sb. o vysokych $kolach a 0 zmé&né a doplnéni dalich
zakont (zakon o vysokych §kolach), ve znéni pozdg&jsich pravnich predpisli, bez ohledu
na vysledek obhajoby

* beru na v&domi, Ze diplomova/bakalafskd prace bude ulozena v elektronické podobé
v univerzitnim informaénim systému dostupnd k nahlédnuti, Ze jeden wvytisk
diplomové/bakalafské prace bude uloZen na pfislusném tstavu Fakulty technologické
UTB ve Zlin¢ a jeden vytisk bude uloZen u vedouciho prace;

* byl/a jsem seznamen/a s tim, Ze na moji diplomovowbakalafskou praci se pln¢ vztahuje
zakon €. 121/2000 Sb. o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym
a 0 zmén¢ nékter;"ch zakonil (autorsky zakon) ve znéni pozdg&jsich pravnich pfedpisu,
zejm.§ 35 odst. 3 ¥, '

beru na védomi, %¢ podle § 60 ¥ odst. 1 autorského zakona ma UTB ve Zlin& pravo
na uzavieni licenéni smlouvy o uZziti §kolniho dila v rozsahu § 12 odst. 4 autorského
zakona,

*  beru na védomi, %e podle § 60 ¥ odst. 2 a 3 mohu uZit své dilo — diplomovou/bakalatskou
praci nebo poskytnout licenci k jejimu vyuziti jen s pfedchozim pisemnym souhlasem
Univerzity TomaSe Bati ve Zlin€, kterd je oprdvn€na v takovém piipadé¢ ode mne
pozadovat pfiméfeny pfispévek na Ghradu nakladu, které byly Univerzitou Tomase Bati
ve Zlin€ na vytvoieni dila vynaloZeny (aZ do jejich skutené vyse); -

* Dberu na v&domi, ze pokud bylo k vypracovani diplomové/bakalatské prace vyuZito
softwaru poskytnutého Univerzitou Tomase Bati ve Zlin€ nebo jinymi subjekty pouze
ke studijnim a vyzkumnym uéelim (tedy pouze k nekomerénimu vyuZiti), nelze vysledky
diplomové/bakalafske prace vyuzit ke komerénim ucelim;

*  beru na v€domi, Ze pokud je vystupem diplomové/bakalafské prace jak)’rkoliv softwarovy
produkt, povaZzuji se za soucast prace rovnéZ i zdrojové kédy, popt. soubory, ze kterych
se projekt sklada. Neodevzdani této soucasti miiZe byt divodem k neobhajeni préce.




Il zékon &. 111/1998 Sb. o vysokych skoldch a o rméné& a doplinéni daRich zdkonl (zdkon o vysokych 3koldch), ve
znéni pozdéjSich pravnich pfedpisy, § 47 Ivefejiiovani zévérednych praci:

{1) Vysokd 3kolo nevydélecné zvefejiiuje disertadni, diplomové, bakaldiské a rigorézni prdce, u kterych probéhla
obhajoba, véefné posudkl oponentl a vysledku obhajoby prostfednicivim databdze kvalifika&nich praci, kterou
spravuje. ZpUsob zvefejnéni stanovi vnitini pfedpis vysoké skoly.

(2) Disertacni, diplomové, bakaldiské a rigorézni proce odevzdané uchaze&em k obhajobé musi byt 167 nejméné
pét pracovnich dni pfed kondnim obhajoby zvefejnény k nahlizeni vefejnosti v misté uréeném vnitinim predpisem
vysoké Skoly nebo neni-i tak urceno, vmkté pracovisté vysoké skoly, kde se md konat obhajoba prdce. Kazdy si
mdiZe ze zvelejnéné prdce polizovat na své ndklady vypisy, opisy nebo rozmnoZeniny.

(3} Plati Ze odevzddnim prdce autfor souhlasf se zvefejnénim své prdce podle tohoto zékona, bez ohledu na
vysledek obhajoby. .

2 zdkon C. 121/2000 Sb. o prdvu auforském, o prdvech souvisejicich s prdvem autorskym a o zméné. nékterych
2dkont (autorsky zdkon) ve znéni pozdéjsich pravnich predpist, § 35 odst. 3: ,

{3) Do prava autorského také nezasahuje Skola nebo skolské &i vzdélavaci zafizeni, ugije-li nikoli za u&elem piimého
nebo nepiimého hospoddiského nebo obchodniho prospéchu k vyuce nebo k viasini potfebé dflo vytvofené iGkem
nebo studentem ke spinéni skolnich nebo studijnich povinnost vyplyvajicich z jeho prévntho vziahu ke 3kole nebo
Skolskému ¢&i vzdéldvaciho zaiizeni (koini diio).

9 zdkon &. 12172000 Sb. o prévu autorském, o prdvech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych
2dkon0 {autorsky zdkon) ve znéni pozdéjsich prévnich predpiss, § 60 Skolni dilo: .

(1) Skola nebo 3kolské &i vzdéldvaci zafizeni maiji za obvyklych podminek pravo na uzavieni licenéni smlouvy o Uit
$koiniho dita (§ 35 odst. 3}. Odpird-li autor takového dila udélit svoleni bez véiného divodu, mohou se fyto osoby
domdhat nahrazeni chybéjiciho projevu jeho vile u soudu. Ustanoveni § 35 odst. 3 z0stévd nedotéeno.

(2) Nenkli sjedndno jinak, miZe autor skolnfho dila své dilo uZit & poskytnout jinému licenci, neni-li fo v rozporu s
oprdvnénymi zdjmy skoly nebo kolského &i vzdéldvaciho zaiizeni.

{3) Skola nebo 3kolské &i vzdéldvaci zaiizeni jsou oprdvnény poiadovat, aby jim autor skolniho difa z vydéiku jim
dosaZeného v souvislosti s ufitim dila &i poskytnutim licence podle odstavce 2 plimérené prispél na Ghradu nékladd,
které na vylvofeni dila vynalofily, a to podle okolnosti aZ do jejich skute&né vyse; piitom se piithlédne k vysi vydélku
dosaZeného skolou nebo skolskym ¢i vzdéldvacim zaiizenim z uliti Skolniho dila podle odstavce 1.



ABSTRAKT

Bakal&ska prace se zabyva problematikou organizmu, kteepi schopen
metabolizovat fenylalanin a onem@aim z tohoto defektu vyplyvajicimu. V praci jsou
shrnuty z&kladni poznatky tykajici se metabolizrminekyselin. Pozornost je soésténa
piedevsim na nemoc fenylketonurii, jeji diagnostipagjevy a |€ébu. V neposledniack je
prace zarérena na problematiku fenylketonurie v obdo#iiatenstvi a zvySenou nutnost

dodrzovani nizkobilkovinné diety v tomto obdobi.

Kli¢ova slova: aminokyseliny, metabolizmus, fenylketogufenylalanin, nizkobilkovinna

dieta

ABSTRACT

Bachelor work deals with an organism that is uaadbl metabolize phenylalanine
and disease resulting from this defect. There amansarized basic knowledge on the
metabolism of amino acids. Attention is concenttgtemarily on disease phenylketonuria,
its diagnosis, symptoms and treatment. Last buteast, the work is focused on the issue
of phenylketonuria during pregnancy and increaseednto follow the low-protein diet

during this period.

Keywords: amino acid, metabolism, phenylketonuplaenylalanine, low-protein diet
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Uvodem bych se ctia zminit o zakladnich faktech, kterdilpizi metabolickou

poruchu, jiz je praceémovana.

Fenylketonurie je &licnym onemocénim metabolizmu aminokyseliny
fenylalaninu. Fenylalanin se neni schopen dikyftit@mnosti ¢i nedostatku enzymu
fenylalninhydroxylazy pengnit na tyrozin. Vlivem této neschopnostiepeny, dochazi
k poSkozeni systému latkovéepeny v disledku vySSiho mnoZzstvi fenylalaninu v krvi.
Fenylalanin neni rozloZzen a hromadi sedevsSim v mozkug¢imz zpisobuje poruchu
centralni nervové soustavy. U nemocného dochézimke¢ mozkovych busk vedoucich
az k mentélni retardaci. Fenylketonurie je neSij#gnou nemoci, existuje vSak vhodna
|é¢ba, umoaujici snizit dopady nemoci na organizmus. Pokulédba zahajenadas, tak
jsou projevy onemogmi ha organizmus vyrazrsnizeny. Léba sp@iva v nizkobilkovinné
dieté, kterou se minimalizuje mnozstvi fenylalaninu vika tedy nefiznivé dopady jeho

vySSich koncentraci v organizmu.

V sowasné dob se miiZze zdat, Ze je tato nemoc pé&mm casto se vyskytujici, ale
lze to gisuzovat pouze lepSi diagnostice tohoto onericnFenylketonurii nelze
v Zzadném Fpad: radit mezi civiliz&ni onemocani. Fenylketonurie se vyskytovalaik,
stejre jako dnes, ale ne vzdy byla sprévuiagnostikovana. Dnes diky zavedeni
novorozeneckému screeningu je onendacrodhaleno ¥as, khem prvnich da Zivota,

coz ma pozitivni vliv na nasledny Zivot vipact zavedeni odpovidajicidBy.

V pripadt, Ze diagnostika zni fenylketonurie, je ¥@se zninit zpasob stravovani
od zakladu. Zadnéa potravina nesmi byt brana jakwog@jmost a je zaptebi zjistit jeji
sloZzeni a na jeho zakladi ze stravy dpla vylowit, ¢i v lepSim pipadt snizit jeji
mnozZstvi. Akoli se ostatnim iive zdat nemoc, kterou IzefiEpouze dietou jako nemoc
banélni, neni tomu tak. Pro nemocného je onemmorelikym tlakem na jeho psychiku.
| kdyZ by se daldici, Ze je Iéba tak ,jednoducha®“, tak mnoho lidi se potyka shpgmy,
kdy si nedokazi odéft to, co vSichni ostatni povazuji zaZmé. Nelze se napstravovat
mimo domov, protoZze ani ty nejlepSi restaurdcé&kolni jidelny vam nejpravi jidlo

s nizkym obsahem fenylalaninu.

Predpokladem pro ugpné zvladnuti diety je tedy neodmysliielpevna vle, ale

také podpora rodiny a blizkych'gtel. Mit v rodig fenylketonurika znamena n&t se
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piipravovat jidlo podle jeho pigb a snazit se ho povzbuzovat v dodrzovani diety.
Nasledky nemoci vifpad, kdy se pacient s touto dietou nedokaze porastit,) jvelice

zavazné.
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1 AMINOKYSELINY

Aminokyseliny jsou alifatické, aromatické, heterocyklické karboxylové kyseliny
obsahujici ve svém skeletu minimélnjednu aminoskupinu (-NH. Pokud se
aminoskupina vyskytuje v polozg tak to znamena, Ze je aminokyselina vyznamna pro
Zivy organizmus. Krom 20 EZr¢ se vyskytujicicha-aminokyselin, které nazyvame téz
koduijici, ¢i zakladni (viz dale), existuje cetada dalSich aminokyselin, které se v menSim
mnozstvi vyskytuji v bilkovinach a sléeninach neproteinové povahy [1]. Aminokyseliny
se vyskytuji ve dvou forméach a to L-foéra D-forne. L-forma je z biologického hlediska
tou vyznamuijSi pro ¢lovéka na rozdil od D-formy, ktera je obsaZena spigastlinachci

bakteriich. V proteinech se standardiyskytuji pouze L-aminokyseliny [2].

Vzhledem k néboji f pH=7,4 ctlime aminokyseliny na kyselé, zasadité a neutralni
[3]. Dale Izec¢lenit aminokyseliny na zaklgédzmen dusikové bilance v lidskénglé na
esencialni (Val, Leu, lle, Thr, Phe, Trp, Lys, Ms¢miesencialni (Arg, His) a neesencialni
(Gly, Ala, Pro, Ser, Tyr, Cys, Glu, GIn, Asp, Asrgsencialni aminokyseliny lidsky
organizmus nedokaze syntetizovat vipbhé mie ¢i je syntetizuje, pouze pokud je
k dispozici jejich uhlikova kostra,&&hoz vyplyva, Ze je nutny jejicttipgem v potra¥. Pro
syntézu semiesenciélnich aminokyselin je zaghdt vyuzit esencialnich aminokyselin.
Semiesencialni aminokyseliny jsou nutné pro ryechktouci organizmy (ndpmalé dti),
a proto je nelze ve strawpomenout [4]. Neesencialni aminokyselinycleivék dokaze

syntetizovat v dostateé mnozstvi i za ztizenych podmingX.

Aminokyseliny se vyskytuji jako volnéi vazané v proteiny a peptidy. Volné
aminokyseliny se vyskytuji n&pu zrajicich syir, vina a dalSich potravin, ve kterych
probihla proteolyza [3]. Aminokyseliny jsou zakladni udtturni jednotkou protein
Protein ma zasadni roli v podsiae vSech biologickych procesech [5]. Jeferaettzcem
aminokyselin pojenych peptidovou vazbou [2].ét&%na proteid obsahuje vSech
20 zakladnich aminokyselin [6].¢6hto 20 aminokyselin twd zaklad molekul vSech
bilkovin naSi planety a jejichlazeni v proteosyntéze je determinovano geneticky [7
NejnowjSi vyzkumy hovei uz o 22 zakladnich aminokyselinach, kdgvedni fada
20 z&kladnich aminokyselin je rofma o derivat lyzinu (pyrrolyzin) a selenoanalog
cysteinu (selenocystein) [4]. Kazdaéehto zakladnich aminokyselin ma svou vlastni

tRNA, ktera zprosedkovava penos aminokyseliny na misto proteosyntézy [3].
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V bilkovindch nizeme nalézt kolem 90 % aminokyselin vyskytujiciehvsorganizmu.
Zbylych 10 % aminokyselin jsou produkty metaboliznadusikatych latekei slouzi
k syntéze dznych slogenin [8]. Strukturu bilkovin a jejich vlastnosti lomiuje druh
aminokyselinového zbytku, padi, ve kterém jsou aminokyselinové zbytky spojgvan
v polypeptidovém fetézci a prostorovy vztah aminokyselinovych zhytkaci sokg
navzajem [7]. Steph jako proteiny vykonavaji aminokyseliny mnoho sturkich,
hormonalnich a katalytickych funkci pebnych pro spravny chod organizmu. Specifické
proteiny mohou obsahovatizné derivaty zakladnich aminokyselin vznikajicich

v procesech posttrangkd modifikace [9].

Kromé¢ 20 zakladnich aminokyselin obsazenych v bilkoyn&e v potravinach
nachazeji mnohé dalSi aminokyseliny. Odhaduje sey @irodk je az okolo 700 druh
raiznych aminokyselin. Byvaji vazany v peptidecise vyskytuji jako volné aminokyseliny.
Tyto aminokyseliny nebilkovinné povahy jstazeny mezi sekundarni metabolity, jde totiz
ve WtSiné pripadi o produkty metabolickych pochtbda prekurzory biosyntézy mnoha

biologicky aktivnich dusikatych sléanin [4].

1.1 Vyzivoveé vlastnosti aminokyselin

Aminokyselinové sloZeni bilkovin ovlivje tzv. nutréni hodnotu bilkoviny [8].
Ztohoto hlediska rozliSujeme proteiny plnohodnotné&énti  plnohodnotné

a neplnohodnotné [4].

Zivocidné bilkoviny obsahuiji &3inou dostatek vSech esenciéalnich aminokyselin,
ale ne vSechny ziwtsné proteiny jsou plnohodnotné [Dilezitym faktorem je powr
piitomnych aminokyselin. Kdyby seckterd aminokyselina vyskytla v nadbytku oproti
ostatnim, tak by nebyla vyuZzita a navic by mohleopit vyuziti ostatnich aminokyselin.
Naopak kdyby byl nedostatek cité aminokyseliny, tak by doSlo ke snizeni
metabolizovatelnosti ostatnich aminokyselin  [10]. pldohodnotnym  Ziv&iSnym
proteimim se fadi pouze bilkoviny mléka a vajec. Tyto proteinysatuji vSechny
esencialni aminokyseliny v mnozstvi dostatam pro vyzivu. Bilkoviny masa pgat
k proteilim tén¥f plnohodnotnym, které sice obsahuji vSechny eskma@ainokyseliny,

ovSem jejich obsah neni pro vyzivu vzdy dosjeci [4].
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Rostlinné proteinyadime obeachk bilkovinam neplnohodnotnym. To znamen4, Ze
zastoupeni esencialnich aminokyselin neni komplemi dostatéené [4]. Vyjimkou
v rostlinné stra¥ je s6ja, obsahujici esenciélni mastné kyselingn@alni aminokyseliny
a rekteré vitaminy. | ®&které ostatni proteiny rostlin (napryze) maji Uplnou skladbu

aminokyselin, ale nejsou konzumovany v dostademte [2].

P¥ijem bilkovin u dosglého neni zapoebi tak vysoky, jako u i, sportovd,
téhotnych Zen atd. Pan rostlinnych a zivéisSnych bilkovin by mil byt 50:50, jednak
protoze zivaisné bilkoviny poskytnou veskeré esencialni amisekgy a také proto, Ze
naopak ty rostlinné neobsahuji hapholesterol, jehoz vysokyipem miZe vyvolat izna

onemockni [2].

Pokud vznika deficit aminokyselin visledku jejich snizené syntégynadn&rného
vyuziti, tak je zapdebi zvysit jejich pijem. Deficit esencialnich aminokyselin, které jsou
pro nasSe do nepostradatelné, vede k negativni dusikové tilaNa druhou stranu
aminokyseliny se wte neskladuji a vifpad nadbytku vstupuji do intermediarniho

metabolizmu [2].

Lidé majici pestrou stravu nemivaji ét$inou problém s esencialnimi
aminokyselinami. Pokud se vyskytne problém s jej@fjmem v SirSim msritku, tak
mohou rkteré staty fortifikovat potraviny esencialnimi amkyselinami. Nejutsi
problém byva s limitujicimi aminokyselinantiasto gedevsim s lyzinem (obe&se malo
vyskytuje v rostlinnych proteinech) [4]. Na tentmplém doplaceji fedevsSim vegetariani
¢i vegani, u kterych visledku deficitu esencialnich aminokyselin dochazb#voji

negativni dusikové bilance, k nedostatku vapnikleza a ékterych vitamiri [2].

1.2 Fyzikalné-chemické vlastnosti aminokyselin

Mriviw s

fetzca, nikoli chemicka povaha. Asi 50 % kodovanych arkyselin ma nepolarni
postrannifettzce nap. leucin, izoleucin, fenylalanin atd. Tyto aminokiiay nejsou ve
vodk zcela rozpustné a postraneiézce tchto aminokyselin se podili na hydrofobnich
interakcich bilkovin. Ostatni aminokyseliny (polérnj. rozpustné ve vagd maZzeme

rozclit na 2 skupiny a to ty, jejichz polarni postraita€zec nema b pH=7 elektricky
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naboj a niZze vytv&et vodikové vazby (n&pserin, tyrozin), a na ty s elektrickym nabojem
na postranninietzci podilejici se na elektrostatickych interakc{olhg. histidin, lyzin).

Do tohoto rozdleni nelzegadit glycin, u gjZ nemizeme o postrannitettzci hovdit [7].

DalSi vyznamnou vlastnosti je dipolarni charaki@inokyselinovych molekul [7].
Ve své struktte obsahuji aminokyseliny dvunkéni skupiny (<NH, —COOH) [1]. Jedna
z nich mize od3fpovat H (~COOH) a druha fze H prijmout (-NH,) [2]. Mohou se
tedy chovat jako kyseliny i zasady aibeme je tedy Zadit mezi latky amfoterni povahy
(amfolyty) [8, 7]. Je-li vysledny naboj molekuly louy, tak je amfolyt ve for amfionu
a nese zarowekladny a zaporny naboj [7, 4]. Hodnota pH, kdyJorbé amfionu dochazi,

se nazyva izoelektrickym bodem pl [7].

Vyjma glycinu maji aminokyseliny minim&ineden nesymetricky (chirarni) atom
uhliku a vykazuji optickou aktivitu [2]. Dokazi tedt&et rovinu polarizovaného &tla.
D- a L-forma pislusné aminokyseliny vzdy sfarovinu polarizovaného gtla o stejny
Ghel, ovSem na opaou stranu. Sir ot&eni nesouvisi sifslusnosti k D- a ladk
aminokyselin, zjiuje se experimentain Aromatické kruhy aminokyselin funguji jako

chromofory absorbujici UV #ani [7].

Ne¢které volné aminokyseliny jsou senzoricky aktivnifatkami, ovliviuji tedy
organoleptické vlastnosti potravin (zejména jejathu’). Podle &chto vlastnosti riweme
aminokyseliny itidit na sladké (ndap alanin, glycin), kyselé (kyselina asparagova,
glutamova), htké (nap. leucin, izoleucin) a indiferentni (napserin, metionin) [11].
Aminokyseliny se uplauji jako chwové latky zejména u potravin, kteréi wyrob¢
prochazi intenziv§Si proteolyzou nap u masa, ryb, syr Jako kéeni pak Ize vyuzitizné

enzymové hydrolyzéaty bilkovin napsojovou oméku ¢i polévkové kaeni [4].

1.3 Metabolizmus aminokyselin

Diky narokim burek na vlastni metabolizmus a nabéok na propojeni
metabolickych funkci jednotlivych orgérje nutny transport aminokyselinggs bugcné
membrany. Systém transportu se liSi od strukturgtemmu, ktery jeho transport

zprostedkovav&i schopnosti slatit se s ukitou aminokyselinou [2].
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V bunce se utvél urtita hotovost aminokyselin (ztiase ,pool“), ktera vznika jako
nasledek stalého odbouravani a tvorby bilkovinved@sném organizmu. Na jeji tvotlse
podili traveni bilkovin potravy a zbytek &8i ¢ast) zajiSuji endogenni zdroje, nap
aminokyseliny, které vznikly iemenou jinych aminokyselin. Aminokyseliny z ,poolu®
jsou vyuzivany k vystawbnovych bilkovin, jako zdroj energie nebo jako jdtosiku pro
biosyntézu dusikatych latek [8].

Metabolizmus aminokyselin je velmi rozmanity, kelt kazda ze zé&kladnich
aminokyselin vykazuje ip své gemené urcité odliSnosti. | pesto maji vSechny

aminokyseliny ufité rysy jednotné [8].

1.3.1 Reakce metabolizmu aminokyselin

Existuji reakce probihajicitipmetabolizmu ¥tSiny aminokyselin. Mezi tyto reakce

muzeme z#adit transaminaci, deaminaci a dekarboxylaci [2].

1.3.1.1 Transaminace

Pfi transaminaci se aminokyselinyfgmeni na ketokyseliny, iéemz jina
ketokyselina se fiemeni na aminokyselinu. Reakce je reverzibilni a jaak@aovana
aminotransferazami [12]. Aminotransferazyizeme nalézt v cytozolu a men&ist pak
v mitochondriich [2]. Sotésti aktivniho centraéthto enzyni je pyridoxalfosfat, jez
navazanim aminoskupinyrgrhazi v pyridoxaminfosfat, coz z&pni vznik prislusné
oxokyseliny. Vznikly pyridoxaminfosfat nasleginpreda svoji aminoskupinu tgodni
oxokyseliré a dojde ke vznikuifislusné aminokyseliny a regeneraci pyridoxalfosfag].
Reakce se fize podilet na vzniku neesencialnich aminokyseéiisyntéze esencialnich
aminokyselin, za fedpokladu vyuziti uhlikového skeletu.étéina dusiku, ktera sefrip

transaminaci uvolni, se sotedi ve fornd glutamatu [2].
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1.3.1.2 Oxidativni deaminace

Deaminaci z aminokyselin vznika iminokyselina @aljici hydrolyze za vzniku
ketokyseliny a uvoléni amoniaku. Hlavni zdrojem amoniaku je oxidatid@aminace
glutamatu nau-ketoglutaraiti degradace purin pirimidina atd. Ri vySSich koncentracich
je amoniak pro do toxicky, zpisobuje posSkozeni nervového systému. K jeho torb
dochazi v tkanich a do krevnihoébln se dostava jen tity zlomek jeho mnoZstvi, diky

jeho gemén¢ na neSkodné transportni formy [2].

Reakce je katalyzovana aminooxidazou glutamatdehydrogenazou [2]. Tyto
enzymy jsou autooxidabilni flavoproteiny [12]. Amioxidaza se vyskytuje v jatrech
a ledvinach a je zodpeésna za oxidaci aminokyselin na iminokyseliny, je g adici
vody rozkladaji na odpovidajici ketokyselinu a amkn2]. Glutamatdehydrogenaza se
naopak vyskytuje v mitochondriichétéiny tk&ni [12]. Tento enzym katalyzujéepénu
glutaméatu nao-ketoglutarat. Zarove je také mozny vznik glutaméatu z amoniakw-a
ketoglutaratu. Proto je nutno znat &mkterym se bude reakce ubirat a ten je zavisly na

mnozstvi reaktaft[2].

1.3.1.3 Dekarboxylace

Touto reakci dochazi kvzniku aniire aminokyselin. Mezi enzymy, které se
vyznamré podileji na pibéhu reakce, p#t pyruvatdehydrogenaza, ktera oxiduje pyruvat
na acetyl-CoA a BCKAlehydrogenazéBCKA = a-ketokyseliny s rozétvenymietézcem),
kterd dekarboxyluje ketokyseliny s r@tvenym ftettzcem vznikajici z BCAA
(= aminokyseliny s roztvenym fettzcem). Produkty dekarboxylace byvaji fyziologicky

acinné latky, nazyvame je biogenni aminy.(pistamin, kadaverin, apod.) [2].

1.3.2 Katabolizmus

Vzhledem k zapojeni aminokyselin do citratovéehklweytj. metabolizmu sachatid
a lipida) délime aminokyseliny do it skupin (glukogenni, ketogenni, glukogenni
a ketogenni aminokyseliny) [13]. Aminokyseliny pgtkici v pripact potreby prekurzory
pro vyrobu sacharidjsou nazyvany jako glukogenni (glukoplastické)piipads poteby
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mohou byt vyuZity jako zdroj glukézy, pokud je jefisun z potravy nedostdtey [14]. Po
Stpeni glukogennich AMK (= aminokyselin) dochazi kaku meziprodukl biosyntézy
sacharid (pyruvatu a oxalacetatwi intermedial citratového cyklu. P&t sem nap
treonin, metionin, glycin [13]. Ketogenni aminoklsg se odbouravaji na meziprodukty
tvorby lipida (acetyl-CoA a acetoacetyl-CoA). Mezi ketogennitdkdastické) AMK paiti
nag. leucin, lyzin. Posledni skupinu tfi@lukogenni i ketogenni aminokyseling@ici se
na dva fragmenty, které&grhazi nap prvni na acetyl a druhy na sukcinat. Do této skup

fadime izoleucin, fenylalanin L3, 14].

Katabolizmus aminokyselin probiha v jatrech, kdenaehazi enzymy #igobujici
jejich degradaci a syntézu ®uaviny [2]. Vyjimku tvoii rozwtvené aminokyseliny, které
prochazeji jatry nezémeény, zachycuji se ve svalech a mozku, kde probiljighje
odbouravani. Svaly uvialiji alanin, ktery vstupuje do glukoneogenezi,niz dojde ke
vzniku glukdzy, ktera se vraci #pdo svah procesem glykolyzy, kde poskytuje pyruvat,
ktery podléha transaminaci aém se zgt na alanin. Aminovy dusik ziskany ze svalu
odebranim jinych aminokyselin argmeseny z¥ na pyruvat, se v jatrech zbavuje
Skodlivych latek ve fora macoviny [6]. Mo¢ je vyluovana ledvinami zta. Jeji syntézu

muzeme shrnout v ,,ornitinovém cyklu“ (viz Obr. 1) [2]

-C0-NH,

\/citrulin
-NHZ

ornithin

arginin
mocovina

Obr. 1. Zjednodusené schéma

ornitinového cykly8]

Ornitinovy neboli moéovinovy cyklus je metabolickou drahou, kterou se
u ureotelnich organizintvori motovina, v mnozstvi az 25 g za den. Jde o biosyhietl

a tak je zapaebi dodat energii (3 ATP). Jehoupéh je lokalizovan v jatrechééste&né
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v mitochondriich a cytozolu). Cely cyklusudeme shrnout do 5 na solmezavislych
kroki: tvorba karbamoyl-fosfatu (vlastniho substratuleykieho kondenzace s ornitinem,
kondenzace vzniklého citrulinu s aspartatem, gpesti vzniklého argininosukcinatu na

arginin a fumarat a rozgieni argininu na mvinu a ornitin [13].

1.3.3 Anabolizmus

Anabolizmus je syntetickou fazi metabolizmu. Dadhgi ném ke vzniku
slozitjSich latek z latek jednodussSich [14]. Jde ocapgpochody katabolickeh&je, ktere
potrebuji dodat energii ve foRknATP (= adenosintrifosfat). Aminokyseliny, nebo sgeai
jejich wtSina, které jsou organizmem syntetizovany, vzmikayedenim aminoskupin do
uhlikatych skelet (zisk nap. z meziprodukt citratového cyklu) transaminagiiobracenou

oxidatni deaminaci z dalSich aminokyselin [13].

Neesencialni aminokyseliny kr@émtyrozinu jsou syntetizovany ze spétgch
metabolickych produkt a to pyruvatu, oxalacetatu;ketoglutaratu a 3-fosfoglyceratu.
Klicovy vyznam pro biosyntézu aminokyselin ma kyselglatamova, kter4 vznika
z amoniaku ao-ketoglutarové kyseliny za katalyzy glutamatdehgeméazy. B reakci
dochazi ktvorb aminoskupiny fimo z amoniaku. Vznikld aminoskupina je poté

pienasena na-ketokyseliny za tvorby dalSich aminokyselin [13].

1.4 Fenylalanin

Fenylalanin (= Phe) (viz Obr. 2adime mezi aromatické aminokyseliny esencialni
povahy, coz znamena, ze je nutny jehidiem v potra¥, jelikoz €lo ho nedokaze
syntetizovat. Jeho obsah v molekulach bilkoviiagych potravou je 4 az 5 9. V t&le je

fenylalanin vyuzit proist, obnovu tkani a zdravy vyvoj mozku [15].

Fenylalanin se vyskytuje véeth formach a to jako L-fenylalanini{pdni forma),
D-fenylalanin (synteticky) a DL-fenylalanin, ktefg kombinaci obou fiedchozich forem
(50 % L-fenylalanin a 50 % D-fenylalanin) [16]. bfina Phe byva zéen¢na do struktury

bilkovin, zatimco D-formaisobi jako €k proti bolesti [17].
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Fenylalanin, jak uz je z jeho nazvietelné, je slozen z fenylového kruhu pojeného
s metylovou skupinou. Ma hydrofobni charakter aojedromatické jadro je sloZzeno
z delokalizovanych-elektronovych mré&en, které umaiji vzajemné interakce s dalSimi
n-systémy a femenu elektroi [5]. Fenylalanin je @lezity pro strukturu a funkci mnoha

bilkovin a enzyn [17].

Fenylalanin je spolu s tyrozinem prekurzorem prasintézu hormahnstitne zlazy
(adrenalin), #ere nadledvin (tyroxinki biosyntézu melaniin(kozni pigmenty). Vzhledem
k faktu, Ze se jedna o esencialni aminokyselinui meozna jeho syntéza v organizmu.
Biosyntéza probiha jen u rostlith mikroorganiznii a je totozna pro vSechny aromatické
AMK. Pramyslow je Phe vyrdaén chemickou syntézou v mozné kombinaci

s biotechnologickymi postupy [6].

O
HoN

OH

Obr. 2. Strukturni vzorec

fenylalaniny18]

Fyziologicky nejvyznam¥jSi cestou odbouravani fenylalaninu je hydroxylaee
tyrozin, ktera probiha v jaterni tk&ni [19]. Enzyfenylalaninhydroxylaza se spolu
s molekularnim kyslikem podili na zavedeni alkoiélekupiny —OH do aromatického
jadra tetrahydrobiopterinu za vzniku dihydropteriniDalSi gitomny enzym
dihydropterinreduktaza regeneruje tetrahydropteanspoteby NADPH (= nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat — redukovana forma). \f§sénzymi je lokalizovan v cytosolu.
Dochazi k transaminaci aminokyselin a nakonec loadbvani samotného tyrozinu [6].

VedlejSi cestou odbouravani fenylalaninu élet je transaminace, fip niz vznika



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 21

fenylpyruvat podléhajici oxidai dekarboxylaci na fenylacetat, ktery se po sgdojen

s glutaminem vyloé&i [10, 19].
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2 PORUCHY METABOLIZMU AMINOYSELIN

Latkova gemena nebo téZz metabolizmus zahrnujeenmenu vSech latek, které
vstoupily do organizmu a nasledtaké obminu latek, které se vem vytvaily [13]. Jedna
se o soubor slozitych metabolickych drah zahrnygigém bilkovin a jejich roz&peni na
jednodusSi aminokyseliny, které je fmita vstebat spolu s aminokyselinami, které
piijimame potravou aipskladat za delem vytvdeni bilkovin €lu vlastnich. Nevyuzité
aminokyseliny a dalSi latky, které nejsouipbné, jeieba v rdmci metabolizmu roZpit

na malé sotasti, které mohou byt Zla vylouteny [20].

Na jakémkoli mist metabolickych cest settbe vyskytnout porucha. Pokud je tato
porucha vrozena, tak jde océdicnou metabolickou poruchu (= DMP). Porucha
metabolizmu mMZe mit dopad na organizmus ve férmegitomnosti bilkoviny, enzymdii
jiné latky, které je pak nedostateknaopak hromathi takovych latek, bilkovidi enzymi
v organizmu, jelikoZz nemohou byt dd vyloweny. Latky vznikajici v organizmu, které
zde nemaji co @at, mohou zfisobit az otravu. Bkteré DMP vznikaji kombinaci&thto
forem [20]. \EtSina metabolickych poruch jgifom vazana na chromozom X, a to diky

dominanci tohoto chromozomu oproti chromozomu Y][21

Obvyklé metabolické poruchy maji enzymovy deficit¢kterém z metaboliziy &
uz aminokyselin, sachafidti mastnych kyselin. Pro#nlivost €chto poruch je zavisla na
metabolizmu pacienta a &kterych gipadech Ize jejich dopady na organizmus zmirnit

zvolenim vhodné kby [22].

Dédicné metabolické poruchy vznikajici obdobnymi mutaicenzymi se mohou
projevovat obdobnymiijfznaky, ale to nezig Ze by k mutacim dochazelo vzdy na tom
samém mist genu. B poruSe katabolizmu aminokyselin dochéazii&rpiné uhlikové
kostry L-aminokyseliny, probiha transaminace L-awdunsiku, ktery raze byt v pipac
potreby gFemeEnén na mdéovinu a pfipadré vylouéen. Zbytek uhlikové kostry podléha

nasledné degradaci [9].

Nemoci vzniklé poruchami metabolizmu je nutn&tjéaby nedoslo k nevratnému
poSkozeni mozkui dokonce k umrti. Nejlépe Ize uskangt Iécbu diky wasné detekci
jeS€ v prenatalnim stadiu vyvojéi v pripact brzké postnatalni detekce. V prenatalnim
stadiu vyvoje mize matka nap podstoupit amniocentézu, kdy DNA-sondy diagnasgtik

poruchy enzym [9]. Brzka I&ba m& nejtSi nadji na Usgch [6].
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Poruchy metabolizmu aminokyselin jsou v dneSniédpbmerné casté. | kdyz
nejsou pokazdé nejzavaf®i, velmi ¢asto sem pét stavy, které jsou doprovazeny
mentalni retardaci. &Sina tchto poruch je I&telna, nebo Ize alespozmirnit jeji
piiznaky zavedenim patné prevence, proto je kladen velkyirdz na jejich wasnou

detekci v organizmu [23].

Mezi zékladni DMP aminokyselin Izgadit predevSim fenylketonurii (= PKU)
a hyperfenylalaninémii, fitemz fenylketonurie je malou, ale vyznamnou odchylko
v latkové gemeng ¢lovéka [24, 15]. Jde o genetickyd@nou metabolickou poruchu, ktera
je dasledkem nefitomnosti enzymu fenylalaninhydroxylazygiciho fenylalanin [20, 25].
Biochemickym dsledkem nefitomnosti enzymu fenylalaninhydroxylazy je hroraid
fenylalaninu a jeho metabalitv krvi a relativni nedostatek tyrozinu, ktery stgva
esencialnim (viz Obr. 3) [25].iPzvySeni hladiny fenylalaninu nad hrani hodnotu
v krevni plazng (piiblizné 1 mmol.dn?®), dochazi k vyuZivani vedlejsich cest metabolizmu
fenylalaninu k odbouravani této aminokyseliny. Daigvnou picinou onemoceéni mize
byt také malé tvorba tyrozinu, kdy fenylalanin driagozinazovy systém, jez zodpovida za
tvorbu melaninu. Porucha syntézy melaninu ma zéedék nedostat®ou pigmentaci

vlasi, kiZze a duhovky, a ndchylnost k fotoerytem][6].

NEMOC

Obr. 3: Jatr&loveka s PKU neschopn&egmeny fe-

nylalaninu na tyrozifl5]
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Za snizenou schopnost fenylalaninietpaet se na tyrozin mohouigdevSim
2 enzymy a to fenylalaninhydroxylaza a dihydroptexduktaza. Snizena aktivitéchto
enzymi zpasobuji zavazna onemasm, kterd mohou vést az k mentalni retardacitelit
[9]. Klinické fenotypy poruchy femeny fenylalaninu jsou klasicka PKU,
hyperfenylalaninémie typ Il. (persistujici) a Vefitit dihydrobiopterinu). U klasické PKU
se tvai anomalni katabolity fenylalaninu (nagkyselina fenylpyrohroznova, fenyloctova)
negativié pasobici na mozkovou tkaa aktivita fenylalaninhydroxylazy chybi, st&jjako
u hyperfenylalaninémie typu IV. (deficit dihydroptiinreduktazy). a V. Jejiiffomnost je
zjisttna u hyperfenylalaninémie typu Il. a lll. i{gghodn& mirnd), i kdyZz se sniZzenou
aktivitou [19].

Déle I1ze mezi &icné metabolické poruchiadit nap. aminoacidopatie a organické
acidurie jez tvé skupinu nemoci, u nichz dochazi ke kumulaci awdani karboxylovych

kyselin¢i samotnych aminokyselin, s chronickyirakutnim ptibéhem [26].

2.1 Podezeni na metabolickou poruchu

Klinicka diagnostika &dicnych metabolickych poruch stoji nakolika zakladnich
kamenech. NejileZit¢jSi je snaha o srovnani s dalSiastji se vyskytujicimi picinami
(nag. sepsi). Nesmi se vSak opomenout ani zdamiexyznamné symptomy, které nejsou
odstragny se zahajenim ¢8y. Dalezité je uédomit si, Ze nahla Umrti novorozenc
mohou souviset préws DMP a proto je zapiabi proveést pitvu a vifpac poteby provést
revizi pitevniho nalezu. Nelze opomenout ani fad, vyskyt ddicné poruchy se fize
projevit v pfibehu Zivota a nikoliv pouze na jeho ¢&ku. A v neposledniack je

Mrivrw s

piipadné DMP [27].

Obavy z metabolické poruchy Ize mit hlavm piipad rodinné anamnézy, kdy
rodice jsou v ukitém pibuzenském vztahdi pochazi z uzaeneho geologickéhgi
etnického okruhu. ¥Sina metabolickych poruch je totizédicna, a to autozoméin
recesivi [22, 26].

Pokud se objevi tity naznak metabolické poruchy, &inusi podstoupit fyzikalni

vySeteni. VySetenim se zabyva Ustawdicnych metabolickych poruch (= UDMP) [28].
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Dulezité je vySaeni funkce jednotlivych orgén jejichZz poruchy byvajiasto ic¢inou
dédicnych metabolickych onemoémi. Tato vySdeni jsou provagha gedevsim na
laboratorni béazi. Netho by byt opomenuto ani vy&eni zraku a sluchu a pacient bgim
tato vySeteni podstupovat kazdéhalpoku a to zvlast pokud nebyla stanovendgsna
diagn6zaNa metabolickou poruchu iaou ovSem poukézat i neobvyklé nalezy u zcela
bézne¢ provadnych vySeteni. V takovém fipad nasledd dochazi k dalSim, jiz

specifickym vySeaenim [22].

DalSim naznakem metabolické poruch§ze byt nezvykly zapach, ktery napomaha
odliSeni metabolické poruchy [29]. Nelze vSakitudiagn6zu jen na zakladtichu, mnoho
specialist nemusi ubec zapach rozeznat diky Spatngichovym schopnostenti malé
intenzi€ daného zapachu, ale také je to dano tim, Ze wnéde& si specialisté na mnoho
pachi doprovazejici metabolické poruchy uz zvykli, jeliks nimi gichazeji pravidelé do
styku [22]. Nap. u fenylketonurik byva zaznamenan zeti pach, ktery je vysledkem
fenylacetatu [30, 22]. Dnes vSak diky screeninguJPlbyva pacierit, kteti by byli

diagnostikovani pravdiky tomuto specifickému pachu [22].

DalSim krokem vedoucim k diagnozeéze byt barva mé a tudiz i zbarveni pleny
malych dti trpicich metabolickou poruchou [26].ulBZita je barva m& predevsSim
v diagnostice pacietts alkaptonurii. JeStza dob naSich rodi, kdy kojenci nosili latkové
pleny, byly vhodné podminky pro detekci této pogudk prani plen bylo totiz vyuzivano
siln¢ alkalické mydlo, které poté caiglo do styku s mé, vytvorilo cerné pigmenty na
plenkach. Dnes uZ jsou pouzivanyegevsim jednorazové pleny, které po kontaktu
s takovou moi zrizovi [22]. Barva ma&@i muaze odhalit i jinA onemoeni, nez jen
metabolické poruchy. Skéla barev ¢nh@ro stanoveni witych poruch je rozmanita (od

cerné pes zelenou az po oranzovou) [31].

Specializované vyS&ni na metabolické poruchy je vzhledem éktarym
postumm velmi stresujici a pro ditpotencial& nebezpéné (nap. rizné zatzové testy,
podani sedativ). Proto jeuldzité zvazit pro a proti¢thto test, a pokud neexistuje

dukazné poddeni ukité poruchy, tak se jim r&gd vyhnout [22].

Prevence v ramciédicnych metabolickych poruch neni mozn4, protoze jakylo

zmirgno, tyto poruchy seddi na zaklad mutace ufitého genu. Vyznam pak ke mit
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pouze ukita sekundarni prevence, ktera &pa v gresné diagnostice metabolické poruchy,

ktera se da do jisté mirycié[26].
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3 FENYLKETONURIE

Nemoc byla poprvé popsana norskym biochemikemirfg@im v roce 1934, ktery
byl upozorin na pachnouci ndodvou retardovanych &ti, v niz naSel abnormalni
metabolity (nap kyselinu fenylpyrohroznovou), které se vdnmadravych lidi nevyskytuji.
Diky tomuto objevu byla nemoc zprvu nazyvana Fgibvou nemoci a az pogd byl

zaveden nazev nemoci, jak ho zname dnes [32, 33].

Nazev fenylketonurie je odvozen %itomnosti ketokyselin v mi, vznikajicich
z fenylalaninu, pokud dochéazi k jeho nespraviénpné v lidském organizmuClovek
trpici PKU fenylalanin zpracovavd pouz@sté&né, ¢imz je naruSena schopnost jeho

piemeny na tyrozin [15].

Fenylketonurie je &licnou poruchou, ktera ipads, Ze neni l&na, zfsobuje
zmeény burek mozku a vede aZz k mentélni retardaci. Za veSkemény pritom mize
mutace jediného genu na 12 chromozomu [34]. Nejedrmachromozom pohlavni, a proto

se onemoani vykytuje u obou pohlavi se stejnou pr&wadobnosti [32].

Pfi normalni vyzi¥ organizmu dochazi kipnosu fenylalaninu krvi do jater ze
zazivaciho traktu. Vipact, Ze jde o zdravy organizmus, tak se fenylalanin freblént
zpracuje a fenmeni na tyrozin. Pokud ovSem chybi enzym fenylalayiinbxylaza, ktery se
na této peminé neodmyslitelnou wrrou podili, dochazi ke kolapsu celého systému
a fenylalanin se vraci #p do krevniho obhu. Z krevniho oéhu nésled#é prechazi do
mimoburécné tekutiny, kterd obklopuje Blaly organizmu a ma proénvyznamny vliv, co

se tye vyzivy buiky a vykonu jejich Zivotnich funkci [24].

Diky neschopnostifpmeny fenylalaninu na tyrozin dochazi k tvérbekundarnich
kataboliti (kyselina fenylpyrohroznova, fenyln#iéd, fenyloctova, fenylacetylglutamin)
a jejich hromadni v mai a plazn¢ nemocnych. NedonoSenétidmohou podat falesSné
vysledky pozitivity, jelikoZ enzymy u nich nejscesg pIn¢ vyvinuty [9]. Pro lidi, ktei trpi
poruchou metabolizmu fenylalaninu jeileZité, vybirat si z velmi Sirokého spektra
potravin dnesni doby ty, v nichZ je fenylalanifitgmen v menSich mnoZstvich. Takova
strava neni bohata na ostatni ipbhé Ziviny, a proto je musime dopVvat tiznymi
lécebnymi gipravky [24]. Podstatou ifpravki je hydrolyzovany kasein, ktery byl
piipraven kyselou hydrolyzou s aktivnim uhligimz je odstragn nejenom fenylalanin, ale

téZz tyrozin a tryptofan. Tyto ostatni aminokyselifjsou pofeba pak z§tné pridat
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v dostaténém mnozstvi [32]. Mezi t&bné pipravky fadime nap produkty spolénosti
Milupa (viz Obr. 4), které pacienty provazi od reeni az do dosjosti. Spoleénost
Milupa se zabyva vyrobouiipravki pro pacienty trpici metabolickymi poruchami @ p
sveém vyvoji spolupracuje s celdadou evropskych odbornikz oblasti ¥dy a mediciny,
piicemz upravuje své vyrobky podle nejidich nutrénich dopordeni. Cilem je usnadnit
pacientovi, ktery trpi metabolickou poruchou, jetinaot. Je zde fedevsSim snaha o vyrobu
stéle chutyjSich gipravki, které jsou nendsmé na pipravu, a o vylepSeni sloZeni
sowasnych preparat Pro novorozeata a dti do 1 roku je uwten gipravek Milupa PKU 1
mix, jehoz slozeni je fizpisobeno matskému mléku a ifspiva k rozvoji smyslovych
a motorickych funkci. S tim jak ditroste, se také obffuje mnozstvi a tznorodost
jednotlivych gipravki urcenych pro jeho vyZivu a tytoripravky jej provazi po cely Zivot
[30].
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Obr. 4: Ripravky pro zvlastni vyzivu od
15 roku Zivota [30]

Lidé trpici fenylketonurii jsou v moderni dbpo cely swj Zivot, zejména v obdobi
détstvi, pod zastitou ditého metabolického centra, kam pravideblochazi a upravuji
svou l&bu. Metabolické centrum mé& za ukol informovat paftyie® zavaznosti této nemoci
a pipadnych dsledcich nedodrzovani cldy. Pomoci krevnich odbi zjisti hodnotu
fenylalaninu v krvi u konkrétniho pacienta a potghtedem na tuto hodnotu sestavi dietu

a doporui potraviny vhodné a nevhodné pr&zhy konzum pacienta [15].
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3.1 Diagnostika fenylketonurie

Diagnostika této poruchy metabolizmu se provadinga krevniho testu. Test
spaiiva v kapilarnim odéru krve z paty novorozence a jejiho naneseni ntovasi
desttku [35]. Kapka krve je nanesena na misku s bakigrdlturou, ktera pdgebuje pro
svij rust ukité mnozstvi fenylalaninu. Pokud je d&itzdravé nedojde k podim
bakterialniho #istu, ale v op&ném gipad se v okoli kapky krve objevi kolonie bakterii,
které jsou zdsobovany vysokym mnozstvim fenylalariB#]. Tento test byva ozdavan
jako novorozenecky screening (dale viz kapitolg.4/4hledem k faktu, Ze PKU je ovSem
nemoci ddi¢nou, tak se vippad, Ze se v rodi& vyskytl pfipad fenylketonurie, provadi

také screening &hotenstvi [20].

3.2 Maternalni fenylketonurie

Vysoka koncentrace fenylalaninu v krvi matkyize mit za nasledek poSkozeni
plodu jest v doke nitrocklozniho vyvoje. Tato koncentrace fenylalaninu vikse ges
placentu dostava k plodu a naruSuje jeho vyvoj avady, i v fipac, Ze se nejedna

o matku fenylketonutku [24].

V pripadt maternalni fenylketonurie jde o biochemickou teganezi. ti, jejichz
matka je fenylketonutka, jsou obligatorni heterozygoti a PKU se u nidbjevi za
piedpokladu, Ze jejich otec je heterozygot. Neb&zgpaiva v prenatalnim poSkozeni,
zpisobeném vysokou hladinou fenylalaninu dndtné Zeny. Toxicita fenylalaninu pro
zarodek se objevi Wfpad zvySeni koncentrace nad 4@@nol.dni®, coZ je normalni

hladina u zdravéhéloveka [22].

Komplikacim u nenarozeného &é Ize gedejit i planovanémdhotenstvi. Matka
musi jest pied pdetim z&it dodrzovat pisnou PKU dietu a dnem celéhoéhotenstvi
musi byt pélivé sledovana odborniky [36]. Dodrzeni této diety rjedhoduché vzhledem

k pocatenimu nechutenstvi a dalSim situacim, ktéhdtenstvi pinasi [22].
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3.3 Prechodna fenylketonurie

Prechodna forma fenylketonurie se objevugsnt po porodu u fediasre
narozenych &i, kdy opozdéné¢ dozrava fenylalaninhydroxyldza, coztuspbi objeveni
biochemickych fiznaki fenylketonurie. Tyto fiznaky vSak sami ustoupi v kojeneckém
détském ku [6].

3.4 Lécbha

Fenylketonurie je v s@asnosti nevyl&telnou poruchou, jelikoZz jde o odchylku
v genetické informaci, kterou nelze &mit. Jednd se tedy o celozivotni metabolickou
poruchu [15]. Jeji projevy je vS8ak mozné zvolenimodné stravy snizit [20, 25]. &a se
zahajuje v pipac, Ze hladina fenylalaninu v krevnim séru opaka@vpfesahuje hodnotu
1,2 mol.dn?® & kdyZ je nalezeno zvySené mnoZstvi kyseliny feprghroznové nebm-

hydroxyfenyloctové v mé [19].

Lécba je zaloZzena na konzumaci stravy chudé na femytal jehoZz hodnota v krvi
se musi pohybovat pod hladinou 0,75 mmol’d6i. U fenylketonurie je l&a kombinaci
hned rkolika diet, které snizi mnoZzstvi fenylalaninu, @ liezlepkové, bezlakt6zové
poZadavky: dieta se musiciiadrzet co nejtlve, pocti¥ se dodrZzovat a drzet se co nejdéle
[15]. Zena by tuto dietu #fa drzet minimals do konce svého plodného obdobi, aby
v piipac¢ nech&ného thotenstvi nedosSlo k poskozeni plodu vysokymi davkam

fenylalaninu [21].

Déti s PKU se rodi zdravé, jejich nemoc secima rozvijet v souvislosti
s konzumaci stravy bohaté na fenylalanin [21]. J&tba zahajena nejpogido 3 mesial
od narozeni, tak lzeffznakim nemoci (pedevSim neurologickému postizeni) zabranit
[6, 25]. Deti tak mohou normékh rozvijet své schopnosti a déspDosgli mohou Zit
plnohodnotny Zivot a Zeny s PKU maji gada zdravého potomka [15]. Santeprg za
predpokladu dodrZzovani povoleného denniho mnoZsijatgho fenylalaninu [20]. Pokud
neni nemoc kena, tak Mze dojit ke sniZzeni inteligéniho kvocientu déte az o polovinu
[35].
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Novodobé pizkumy ukazuji, Ze ani déb vedena a dodrzovana dietnidé u ati
s PKU neni vSemocna a i &chto dti se objevuje snizeni myslenkové funkce v porovnan
s jejich zdravymi sourozenci. Vyskytuje se takéuysbia jemné motorikyi soustednost
ve Skole. To vSe nejen diky kolisani hladiny felafiau v krvi, ale také vlivem dalSich
pri¢in, jako je nap. nedostatek dlouhych mastnych kyselin ve WZprotoZze potravindm
obsahujici vysSi mnoZstvicchto mastnych kyselin se fenylketonurik snazi vyhino
z daivodu sodasného obsahu velkého mnoZstvi fenylalaninu [2f]Z€ lidsky organizmus
si mastné kyseliny obsahujici vice jakédWwojné vazby nedokaze syntetizovat a musi je

prijimat ve stra¥ [4].

Experimentald se objevu podavani sapropterinu, jez je synteticlderivatem
tetrahydrobiopterinu, ktery by mohl zlepSit funkenzymu fenylalaninhydroxylazygi

transplantace jater, ktera je ovSem velmi rizik[8& 15].

3.4.1 Dieta

Prvni zminka o k¢ fenylketonurie formou diety s nizkym obsahem fataiinu
se objevila v roce 1951, kdy se o této moznoghyeminili L. I. Woolf a D. G. Vulliamy.
Dva roky poté, v roce 1953, bylacla pomoci diety zahdjena u & starého 2 roky po
dobu 12 ndsiai, ¢imz byl prokazan jeji pozitivnidinek na vyvoj lidského organizmu.
Lécba dietou byla poté studovana mnoha odbornikyhgjzaery byly a jsou jednotné.
Mezi tyto zavry lze radit nag. nutnost Iéby hned po narozeni, coz ovSsem newy|a

lé¢bu ani u starSich paciént kdyZ u nich nelze dosahnout tak efektivitytg [32].

Principem diety je sniZzeni mnozstvi fenylalaninworganizmu a vytvieni
rovnovahy mezi jeho fffmem a moZnym vyuZitimStejre jako je pro fenylketonuriky
nebezpeny piilis vysoky @ijem fenylalaninu, tak neni vhodny ani jehidlip nizky gijem.

V piipact jeho nedostatku pacient&aa ubirat na vaze, projevuje se Unava, zvradeni

zastavenitrstu u @ti [15].

Jidelnéek nemocnych, bez rozdiluku, nesmi obsahovat potraviny bohaté na
bilkoviny (nag. maso, masné vyrobky, maslo, jatra, ledvinky, @gjokoladu, lusniny,
p&ivo...) [35, 20]. Jedné se tedy o vylmni asi 80 % obvykle konzumovanych potravin.

Strava je slozena zZipozere nizkobilkovinnovych potravin jako je ovoce, zelni
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rostlinné tuky atd[15]. Bramboryci mléko Ize podavat pouze v omezeném mnozstvi [32].
Stravu pacienta s PKU sitabeme piblizit formou vyzivové pyramidy (viz Obr. 5), kdy
zéklad by mndly tvorit predevSim nizkobilkovinné potraviny o, mouka, vajéna
nahrazka, susSenky), v mensSich mnoZzstvich lze ué¢nzé@wvazné formy fenylketonurie
konzumovat také ovoa# zeleninu, dale by se ¢homezit Fijem tuka, jak ZivaiiSnych, tak
rostlinnych. Nkdy Ize ,zhreSit* a dopat si rjakou sladkosti polotovar, ale ne iiilis

¢asto a ve #tSich porcich [15].

Obr. 5: Potravinova pyramida fenylketonurika [15]

Vzhledem k faktu, Ze bilkoviny v potrawbsahuji piblizn¢ 5 % fenylalaninu, tak
nelze doma fpravit stravu, jeZ by #la malé mnozstvi fenylalaninu a zaréyaoskytovala
potrebné mnoZstvi bilkovin pro zdravyist a vyvoj [32]. Nemocni se proto zajisté
neobejdou bez specialni vyzivy, ktera zahrnuje figka stanovené mnozstvi dietniho
preparatu, obsahujiciho aminokyseliny, jez jsologE® pro zdravy vyvoj aist, a fiitom
ve WtSine pripadi neobsahuji fenylalanin a jsou obohaceny o vitanaimgineralni latky
[38, 15].Pri uzivani dietniho preparatu jeeba dbat na spravriiédini a davkovani, aby
byla bilkovina v preparatu vyuzita beze zbytRedit pipravek Ize vodou z kohoutku,
nijak neupravovanou a lze jej vmalém mnoZstvi ichddit cukrem ¢i ovocnym
koncentratem, ktery ovSem spje vyZivové pozadavky fenylketonurika. Na rozdd o

béZzné kojenecké stravy, které se zalévd horkou vodelge pipravek nijak vét ci
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zahrivat aby nedoSlo k inaktivaci gebnych sloZzek vifjpravku obsazenych. Kazdy
pacient ma jiné fjpustné mnozstvi dennihd@ipnu fenylalaninu podle zavaznosti jeho
onemocgni, které je pravidekh sledovano metabolickym centrem a na jehoZz zéklad
probihd Uprava diety jedincefiRipraw diety musi byt bran v potaz také dopsamy
energeticky fijem, pohlavi, ¥k a vyZivové pateby [15].

Pokud dochazi k nastavovani dietyetiita di¢ s touto dietou zdn4, je zapdtbi
jeho hospitalizace a kompletni vy&ati. V pabéhu dvou tydii dojde k navykani dite na
dietni preparat. Dietni #&a spdiva v navrzeni takového jideliku, ktery kryje minimalni
potrebu jednéci vice esencialnich AMK a zarowenegekratuje maximalni pipustna
mnozZstvi, které jeStnezpisobi poSkozeni organizmu [19]. N&jezit¢jSim bodem, ktery
rozhoduje o vhodnosti potravin je obsah bilkovinl@® g dané potraviny. VeSkeré porce
potravin tedy musi byt vazeny podle nastavené dtghoz vyplyva obrovska pracnost
piipravy stravy [20].

Dieta je doportovana po cely Zivot, a pokud je dodrZovana, takbijgna za
véku, dochazi k poklesu 1Q, porucham seéedini a chovani, #ecim, typickému zapachu
po mySirg atd.[38]. DovrSenim hranice do&psti se vyvoj nervového sytému a samotného
mozku blizi ke konci a zvySené davky fenylalanirejsou povazovany za velké riziko,
nicméré to neznamena, Ze by diet&lmbyt ukortena [15]. Vysoké hodnoty fenylalaninu
v dosglosti maji vliv na brzky nastup Alzheimerovy choyof89]. Doporgenda hladina
fenylalaninu v krvi dosgého ¢loveka by nendla piesahnout mnoZzstvi 15 — 20 mgidl
[15].

D¢ti, u nichz je diagnostikovana fenylketonurie jizpsnich dnech Zivota, si na
swvij zpusob stravovani relatiénzvykly. Pro rodée je vSak fiprava takové diety velmi
naraina. Rodt se musi potykat s velkou fingm zaezi vzhledem k faktu, Ze dajdové
smesi aminokyselinovych prepatajsou velmi drahé a o nic leg8i nejsou ani specialni
nizkobilkovinné potraviny. Zakladni $si aminokyselin jsou sice z velkésti hrazeny ze
zdravotniho pojigni, nicmér tyto preparaty nemaji nijak lahodnou €hy dnesni dob
trh nabizi spoustu dagkovych prepardi, jejichZz chu je o poznani lepsi, ale jejich cena je
piiliS vysoka a maloktera rodina vychovavajici feeythnurika si ji nize dovolit. Ve
vétSing rodin je pouze jedentiiem, jelikoz dit potrebuje daleko &Si p&i nez ostatni &i

v jeho wku a neustélou ffpravu specialnich poknim Rodie maji v takovém ifppack
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narok na prodlouzenou ra@divskou dovolenou do 7 letku dittte, za pedpokladu, Ze dit
nechodi do Skolky, kde by byl vice jak 4 hodiny mtef20].

Problém v dietni kbé déti nastava v obdobi Skolnihogku, kdy dig je vice
samostatné a ma k dispozictite finaréni prostedky, které mu, vifpad nedokonalého
vstipeni nasledk nedodrZzovani diety, poslouzi k nadkupu pro fengketiky velmi
nebezpeénych potravin. Pro & je to velice slozité obdobi, kdy je neustéalekataano
udivenymi pohledy spoluzak kteri nechapou, pokonzumuje #co jiného nez oni a péo
si nemize dat maso, kdyz jejich maminka jifika, Ze maso je takitezité, aby byl velky
a silny. Pro nemocnéitl, které si newdi rady s tim, jak svym kamanaa vyswtlit, pro¢
nemiZou jist to samé co ostatni, byl sepsan kresléi¢tpo Severinovi a skcich, ktery

ma dttem v tomto vysstlovani pomaoci [30].
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4 FENYLKETONURIE AMATE RSTVIi

Vzhledem ktomu, Ze fenylketonurie je autozomalrecesivnim d#&di¢cnym
onemocgnim, tak je dlezité dodrzovani maximanpiipustnych davek fenylalaninu
piedevsim v dofy kdy planujeme potomky a viiéhu samotnéhoshotenstvi [15]. Red
samotnym athotrgnim je poteba upravit mnoZstviigimaného fenylalaninu na nizsi
hodnoty, aby se sniZzilo riziko potratu poporodnich probléefnditéte (nap. vyvojovych
vad) [30, 29]. Pokud matkaghem thotenstvi zachovava svou normalni PKU dietu, tak
vystavuje své détriziku. Dit¢ se nevyviji takovou rychlosti jako normalritica nasledkem
toho je nap. nizka porodni vah& pozcjSi opozeni v pohybovém a psychickém vyvoiji.
Pricinou je vysoka hladina fenylalaninu v krnéhbtné matky, ktera se iigs dodrzovani
PKU diety vlivem hormonalnich z¢n doprovazejicich kazdé&hotenstvi zvysi nad
normalni hodnotu. Placenta ve snaze ziskat coasegivin pro potomka zvysi mnoZzstvi
Phe v krevnim aothu plodu aZz na dvojnasobek mnozstvi v krvi matkiicgmz neni

dulezité, zda dit maci nema PKU [15].

4.1 Dédiénost

Prenos genetické informace na potomka je zaloZemplyalgi spermie s vajkem,
C0Z jsou zarodmé buky, z nichz kazda ma jednu sadu chromo@&o@hromozomy jsou
tvofeny geny. B oplodreni, kdyZ dojde ke splynuti véka a spermie dochazi ke vzniku
novych kombinaci parovych chromozonTyto kombinace se podileji na ziskuwedéhych

vlastnosti a itom zaruuji urcitou individualitu [15].

Pokud potomek zdlil fenylketonurii, je to vysledek mutace jedinélgenu
lokalizovaného na 12. chromozomu. Tento chromozadnnian starost pokyny pro vyrobu
enzymu fenylalaninhydroxylazy, ktery je za norménpodminek produkovan jatry, kde
katalyzuje pemenu fenylalaninu na tyrozin. Jednotlivé mutace nodjiSnou @isobnost na
dany enzym. Rkteré mutace #ni tvar enzymu velmi pomalu a jiné Zm jeho tvar
natolik, Ze se stane nestabilnim a dojde k jehakmarBez ohledu na mutaci, ktera

prokehla, je vysledkem neschopnosgepadt AMK fenylalanin na tyrozin [34].

Je-li dit¢ fenylketonurikem, neznamend to, Ze i jeho ¢edivzdy musi byt

fenylketonurici. Rodie mohou byt pouhymiifgnaséi a v tom gipa€ se u nich nemoc
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neprojevuje, nicmén jeden gen z jejich 12. chromozomu agpbuje mutaci enzymu
av pipadt, ze di¢ zddi od kazdého zrod¢ih praw onen zmutovany gen, stane se
fenylketonurikem [15, 34]Zda jsou rodie prenaSei Ize zjistit na zaklad molekularr
genetickych metod. Na tom, zda &dibude ¢i nebude fenylketonurik, zavisi moment
splynuti spermie a vaka, kdy bul’ prejde do zarodmé buiky chromozom s mutaci, nebo
bez ni [15]. U kazdého dit rodtu prenaseéu je 25 % moznost, Ze se narodieditPKU,
nebo zdravé dit které gen mutace nEmasi a 50 % moznost, Zeéditude zdravé, ale

stane seignaséem zmutovaného genu (viz Obr. 6) [29].

Zdravy Prenased PKU

Obr. 6: Moznosti mutaci géru rodia

pienased [15]

Jistota difte fenylketonurika je 100 % u radi, ktefi jsou oba fenylketonurici,
jelikoz kazdy nemize redat zarodeé buice jiny neZz zmutovany gen. Pokud je jeden
Z paru zdravy a druhy ma PKU, jejichdbude penasSéem. V gipac, ze jeden z rodi
ma PKU a druhy jefienase, tak gipadné dit bude bd’ fenylketonurik, nebo nosiviohy
pro fenylketonurii [15].

Dnesni doba jiz natolik pok&ta, Ze Ize pi metodd mimodlozniho oplodni
vySetit oplodniné vajtka a umistit do &ohy pouze ta, kterd neobsahuji zmutovany gen.
To lze provést pouze Vipact, Ze oba rodie nejsou fenylketonurici. Tato metoda je
nazyvana ,preimplantai diagnostika® a neni doposud plirazena ze zdravotniho
pojisStni, ma i sva rizika. Tento apob vylEru zdravé zarodmé buiky provadi pouze

vysoce specializovand reproduk centra [15].
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4.2 Planované thotenstvi

Pacientky trpici fenylketonurii jsou po celou dadmspivani upozdéovany svym
metabolickym centrem na moZnost nédého thotenstvi, které by bezigdchozi diety
meélo za nasledek narozeni nemocného, &8in¢ pripadi mental@ retardovaného dite
[15].

V dnesni pokrokové débje sex bran witou c¢asti populace jako jista forma
pobaveni a tim se i zvySuje riziko nestého okhotreni. V pripac nechéného othotréni
u Zeny fenylketonuéky vSak vznikne obrovsky problém, kdy je jasné, di&€ se
pravdépodobr nenarodi zdravé [15]. Tomuto problému Ize v dnefoi® bez problém
piedejit pouzivanimaznych antikoncegnich prepardi, kterych je dnesni trhipsycen.
Antikoncegni preparaty v dnesni délzahrnuji nejen formy bariérové ochrany ve férm
kondomi ¢i pesaf, ale také chemickou antikoncepci, nittoEni €lisko ¢i hormonalni
antikoncepci. Mnoho mladych pgétaké vyznavaigrusovanou soulod piirozené metody
spoléhajici se na propet plodnych a neplodnych dn40]. Posledni zminé formy
ochrany by v8ak Zena fenylketorika nengla brat v potaz, jelikoZ jsouifiis riskantni.
Pro Zeny s PKU je nejlepsi formou ochrany hormdnalmikoncepce, u niz je riziko
nech&éného othotnéni mensi nez 0,02 %. Vyhodou této metody je krantikoncepni
schopnosti sniZzeni bolestiii pmenstruaci, jeji menSi sila, pravidelny cyklusep&eni
koZnich problém (predevsim u mladych divek — akné). Na druhé s&tjennevyhoda
neustalého omezovani vzhledem na fakt, Ze pilukkygteba uzivat pravidetn7 dni
v tydnu min. 21 dnéi sniZzeni dinnosti @i uzivani kkterych €k [15, 40]. Tento zfisob
ochrany vSak Zzadnou Zenu neochraf@dpgipadnymi pohlavé prenosnymi nemocemi,
proto je vSem Zenam, nejen s PKU dogorano vyuzivat kombinovanou formu ochrany

(nag. hormonalni antikoncepce + kondom) [15].

Pokud se Zena rozhodne, Zehaotni, nEéla by co nejéive kontaktovat své
metabolické centrum, které ji poradi jak si speasastavit jidelriek a doporsi uzivani
vhodného fipravku. Na prvotnim setkani tykajici se planovanghotenstvi, by rél byt
piitomen partner, ktery bude oporou a seznami s&kexgni pravidly, které Zena bude
muset dodrzovat, fitemz by nél také prokhnout rozhovor s genetikem, kdy musi byt
naplanovano vySgni partnera na ffiomnost mozného ndstvi mutaci pro PKU.

Nasled® Zena postoupi hospitalizaci, nebo denpo dobu 14 dni dochazi do
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metabolického centra, kde sefipe¢ uéi pacitat mnoZzstvi fenylalaninu a energie ve strav
a pravidelg 1x deng je u ni zji¥ovana hladina fenylalaninu v krvi. Cilem je v cqkmnatSi
doke snizit mnoZstvi fenylalaninu na minimum. Pokud ddojk dosaZeni cile, jsou

vytvoreny idealni podminky praist a vyvoj plodu [15].

4.3 Vyziva v téhotenstvi a obdobi kojeni

Spravee vedenda vyziva v obdobéhotenstvi je dlezita nejenom z hlediska zdravi
matky, ale také samotného d#, které se vtomto obdobi vyviji. Aby byl zachova
spravny pordr vitamini a mineralnich latek, které jsou v obdoBihdtenstvi obzvlast
dulezité, je zapdtbi konzumovat pestrou stravu, kterd zahrnuje v8ediiezité skupiny
Zivin (od obilovin, peiva, tstovin ges ovoce, zeleninu, dale pak maso, mléko az pg/cukr
a tuky) [41]. Ziviny se ze stravy matky k plodu tho&ji placentou, transport je
uskuténovan difizi. Tento transport funguje i obragenkdy dochazi k vyléovani
odpadnich latek zéka plodu pges placentu do krve matky a ph@sinictvim jejich

vylu¢ovacich orgain ven z €la [42].

V souvislosti s nedostateym gijmem zivin dochazi ke vzniku mnoha vyvojovych
vad ditte (nap. rozS€p patra, zkracena délka kamiin). Nedostatkové Ziviny lzeslt
dodat formou dznych dophka stravy, kterych je nas trh aZgsycen. Optimalni vyzZivu je
tieba v rdamci moznosti zavést uz v obdobi planovatdpka, kdy je pdiebné stabilizovat
cely metabolizmus afipravit ho na zrany, které v obdobi¢hotenstvi nastanou a ovlivni
cely organizmus [42]. ZvlaStni vyznam ma tato prele@ni vyZiva gedevSim u Zen
fenylketonuréek, kdy je doplana o potebné potravinovée dojky a ochuzena odhkteré

potraviny Ezného Zivota [42, 15].

Pro Zeny trpici fenylketonurii je obdohihbtenstvi a kojeni obzvlastdilezité
z hlediska dodrzovani specifickych vyZivovych dpat. Na jedné str&nmusi dodrzet
dostatény prijem zakladnich nuténich sloZzek a na strardruhé musi snizit mnozstvi
fenylalaninu v krvi. DilezZity je predevsim fijem bilkovin, které nelze u fenylketonéek
piijimat béZnou formou ve stray ale I&€ebnymi gipravky, které obsahuji vSechny
potrebné aminokyseliny vyjma fenylalaninu a jsou vetgthle stravitelné a visbatelné

do krevniho obhu, coz usnadni sprévrvedenéredini a podavani ipravku. Nelze
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opomenout ani tuky, které jsou podstatnym zdrojemergie, jejiz pijem by se mil

v obdobi &hotenstvi zvysit na 35 — 45 kcalkgen® (viz Obr. 7) vzhledem kaku

a €lesnym proporcim rodky, a to od samého patku othotreni. NejrychlejSim zdrojem
energie jsou fitom sacharidy, které fenylketonurici ziskavaji fegevsim

z nizkobilkovinnych potravin a trvanlivych vyrolok Energeticky fijem napomaha
spravnému vyvoji plodu a dosazeni febiného mnozstvi fenylalaninu, proto je mu
zapotebi wWnovat znanou pozornost a nelze ho opomenout. VSe ma viaknmsze

a energeticky ifilem by se ml snaZzit i vobdobi dhotenstvi ¢ast&€né vyrovnat

s energetickym vydejem. \fipac nevyrovnanosti fimu a vydeje dochazi k nadmmému
piibirani na vaze pacientky. Nelze opomenout vyznanndamini, jejichz g@ijem je
zapotebi v obdobi ghotenstvi roviz zvySit. Velky vyznam maifjem vitamini skupiny

B, zejména kyseliny listové @B Kyselina listova se vyznamnouérou podili na rozvoji
nervového systému a jejripadny nedostatek by zvySoval riziko vzniku vrozgmyad
nervove soustavy. Z dalSich vitamiskupiny B pak stoji za zminkdguevsim vitamin B
(kobalamin), ktery seifliS nevyskytuje v rostlinnych zdrojich,¢ehoz vyplyva v zavislosti
na slozeni nizkobilkovinné diety, Ze ho neni de&taNakonec by snad j&éSta zminku
stédlo mnozstvi fijatych tekutin, které by se ¢to pohybovat v rozmezi od 2,51 do 3 | za
den. Mohou se Zadit, WtSinou je to i doportovano, mineralni vody a to i slazené,
s prichuti i bez pichug, pricemz je zapdiebi Wnovat pozornostitomnosti nahradnimu
sladidlu aspartamu, ktery obsahuje fenylalanindyzje aspartamifiomen v napojich

v relativrge malém mnozstvi, je jeho konzumace vzhledenigngSi diet nezadouci [15].

Fhe Bilkowiny | Tuky | Sacharidy Enargie
[mg) [=] igl igl ki keal
PF"F";_T%L’"H 200-500 | 75-80 |70-90| 350-450 | 8320-12600 | 2100-3000
1:"-._";”‘?:;" 200500 | 75-80 |70-50| 350-450 | 822012600 | 2100-3000
g_ﬂﬁrﬂ 200-1200 | 75-80 |70-90( 350450 | B220-12600 | 2100-3000

Obr. 7: Rehled doporéeného denniho mnozstvi fenylalaninu,

bilkovin, tuki, sacharid a energie v filb¢hu €hotenstvi [15]
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Zavedeni diety s nizkym obsahem fenylalanitiedpothotrénim a jeji nasledné
dodrzovani v pibéhu celého ghotenstvi ma pozitivni vysledky na vyvo§td Matka by
méla v priibshu celého &hotenstvi mit hladinu fenylalaninu pod 30Gnol.dm?® se
zvySenym mnozstvi roste i riziko postizeni nenanébe di¢te. V poslednim trimestru Ize
v die€ trochu povolit, jelikoz ¥tSina plod netrpi PKU a v tomto obdobi si samyireji

tvorit fenylalaninhydroxylazu [15].

Béhem celéhoshotenstvi a nasledného obdobi kojeni s& Zeporwuje dodrzovat
dietu s nizkym obsahem fenylalaninu a uziv@navek Milupa PKU 3-Tempora (viz Obr.
8), ktery obsahuje s¥a volnych aminokyselin bez fenylalaninu a je ob@mao potebné
mnozZstvi vitamid, mineralnich latek a stopovych pivkFripravek je vyrabn v suSené

podolE, ke které std pridat pouze vodu a sts je hotova [30].

Po narozeni dite se doportuje cast&né kojit a zaroveé ditéti poskytnout specialni
piipravek na bazi matského mléka doptmy o potebné mnozstvi vitamina mineralnich
latek. Tento fipravek by ndl byt stidaw podavan s matskym mlékem, kdy &hem
jednoho krmeni détdostane bdi matéské mlékoci specialni pipravek. Tento zjsob je
bezpengjSi nez kdyz Bhem jediného krmeni ditchvili dostava mateké mléko a chvili
nahrazku [28]. Hjem matéského miéka by se #hpohybovat v rozmezi 300 — 400 ml
denrg. Mataské mléko obsahuje pammé malé procento bilkovin a samotného
fenylalaninu v porovnani s uflou détskou stravou, ktera obsahuje az trojnasobné

mnoZstvi této aminokyseliny [30].

4.4 Novorozenecky screening

Myslenka novorozeneckého screeningu se zrodildawehArchibalda Garroda,
ktery v roce 1902 publikoval dokument s nazvem ,Ti@dence of alkaptonuria, a study
in chemical individuality” (ve volném fgkladu ,Vyskyt alkaptonurie studiem chemické
individuality”). Stal se pikopnikem v oblasti metabolickych poruch v oblastdidnosti
[43].

Zakladatelem novorozeneckého screeningu je profesbert Guthrie ze statu New
York v USA [44, 43]. Guthrie a jeho test bakteridimhibice formou screeningové metody

u novorozent a kojené@ trpicich fenylketonurii zahdjil masovou vinu scriegu
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dédicnych metabolickych poruch [45]. Roku 1963 vynalazhdsled& asi dva roky poté
také zaved| celoploSné testovani levnhoucmnou metodou, ktera &a odhalit gipadné
odchylky v metabolizmu novorozence [44, 43]. Abgldok ploSnému zavedeni, byielba
zformovat zakladni pravidla jako namliagnostikovatelnost choroldy schopnost provest
test u vSech narozenychitdv daném stétza danych podminek, jak po st¥aorganizéni,
tak ekonomické. V ramci celoploSného testovani sgedpoklada nalezeni odchylek
v metabolizmu ve velké 1, ale diky ¥asné detekci onemogmi dojde k I€bé mnohem
diive, nez onemoemi zpisobi nevratné poSkozeni zdravi. Mimo jiné se smkiady na
piipadnou lébu, které by byly v fipac pozdni identifikace onemoéni mnohonasohin
vySSi [44, 26].

Fenylketonurie je diagnostikovdna v ramci novoremkého screeningu [15].
V ramci Ceské republiky se screeninigovému testu podrobagek novorozenec druhy az
treti den po narozeni [21, 44, 16]. Fenylketonurigeské republiceffpada na 1 z 10 000
porodi. Za rok se tedy v rameéieské republiky narodi asi 12 lidi trpicich tout@bou
[39]. Screening probiha tak, Ze novorozenci je odleb z paty &kolik kapek krve, ktera je
nanesena na ,screeningovou ki, kterou tvdi filtracni papir (viz Obr. 8) [21, 44, 16].
Po zaschnuti krve je vzorek neprodlendeslan fslusné laboratd zabyvajici se
diagnostikou metabolickych poruch [21, 44]. Vzomphou byt v laboratd zpracovany
velkym mnoZstvim dostupnych technologii haghromatografickou¢i tandemovou
hmotnostni spektrometrii s ionizaci elektrospre{®®-MS). Posledni zmima metoda je

v ramciCR nejpreferova&jsi v piipadé dostupnosti [27].

Obr. 8: Odkr kapky krve z paty novoro-

zence [46]
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Odker krve se v pipadt nejasného vysledkuiie opakovat, coZ nemusi znamenat,
Ze dig, neni zcela zdravé. K faleSné pozitvinize dojit nap. u nedonoSenycheét,
jejichz organizmus neni pinvyvinut, ¢i nedokonalym odérem. Pokud bude nélez
pozitivni, tak dana laborataeprodlen informuje oSdtjiciho Iékde ¢i rodice a di je
podrobeno sérii dalSich vygeni [44]. Naopak i vidpac, Ze nalez fi novorozeneckém
screeningu je normalni, nelze vytauvyskyt mirné formy ddicného poruchy, ktera se

projevi v pibéhu Zivota jedince [26].

4.5 Zivot s fenylketonurii

D¢ti, jejichz diagndza zni fenylketonurie, se Zatku od ostatnich novorozenhoa
prvni pohled nijak neliSi. Vzhledem k vzhledu radioh gisluSniki maji o réco swktlejsi
plet, swtlejSi vlasy a mnohé maji modr&id32]. Tyto typické rysy jsou isledkem
absence tyrozinu, ktery za normalnich podminek pande vznik melaninu, ktery je
zodpowdny za barvu vilas kize i @i [39]. Vrozvoji kognitivnich funkci trochu
zaostavaji za ostatnimi a jejich reflexy jsou =dbin na &které situace &ného dne

pomalejSi [32].

Pokud je vSak jejich nemoc diagnostikovadasy dochazi k zahajeni dietnébe,
jez ma za nasledek pozitivni vliv na jejialst a vyvoj. V takovém ifpact dit€ nemocné
nelze odliSit od zdravého, pokud nebereme v potgzveva omezeni, jez musi byt
dodrzovana. Pacienti jiz od uatléhoétstvi navstvuji metabolickd centra, kde se
v pravidelnych intervalech kontroluje hladina feadghinu v krvi a podle jeho mnozZstvi se

pak upravuje i nizkobilkovinna dieta [30].

Dnesni trzni $ipritom mysli na pacienty s fenylketonurii, a pieshictvim etiket
na vyrobcich je upozauje na piliS vysoké mnoZzstvi fenylalaninu, které pré& mtize mit
negativni dsledky. Takova etika&Sinou obsahuje napis: ,nevhodné pro fenylketorydrik
¢i ,obsahuje zdroj fenylalaninu“,ffpadré ok tato upozor#éni. S takovym sélenim se lze
setkat pedevSim na lewjSich druzich sycenych limonad, které obsahujiiglacti na
nizkotwnych jogurtech a dkterych I&€ebnych pipravcich. Neznamena ovSem, Ze pokud
vyrobek toto séleni neobsahuje, Ze jej fenylketonurikibe konzumovat v neomezeném

mnoZstvi, protoZze aminokyseliny se vyskytuji ¥Sine vyrobki a potravinach.
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V celé Evrop je asi 20 vyrobi nizkobilkovinnych produk z toho vCR jsou 2.
Existuji specialni obchody zatiené na nizkobilkovinnou stravigtsinou jde o obchody
se zdravou vyZivou, které v dnedni dolmabizeji Siroky sortiment potravin, jez
fenylketonurikim nezmisobuji zvySeni davek fenylalaninu v takovych mnaizét jako
normalni strava. MnoZstvi fenylalaninu ve vyrobcfiftom zavisi na druhu a mnoZzstvi
konkrétnich vyrobk [20]. Nizkobilkovinné potraviny jsou vyréby na bazi Skrob (nag.
pSenéného, bramborovéha) Skrobovych srssi neobsahuijici vejce, mléko, séjuechy
[47]. Ne vSechno se d& sehnat gravnaSem stét a proto jsou hojh u nemocnych
vyuzivany e-shopy nabizejici pebné potraviny, které pochazejitiznych kout swta.
Mnohdy tyto e-nakupy vyjdou le¥ji, nez odjet do desitky kiloméir vzdaleného
specializovaného obchodu. Cena nizkobilkovinnydhapon je vysSi oproti cenbéZznych
vyrobki 2x — 3x (zatimco ndp bézny chleba stoji kolem 30 & nizkobilkovinny chléb
vhodny pro fenylketonuriky vyjde naiplizné 115 Kg). Vzhledem k omezené konzumaci
béZnych potravin Ize i@dpokladat, Ze jideléék se bude stale v kratkych intervalech
opakovat, coZ by mohlo mit za nasledek jednotvarsivavy. Aby k jednotvarnosti stravy
nedochazelo, vydala vroce 1996 ninii terapeutka FNKV (Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady) Praha Jana Komarkova kikha kterd obsahujgadu recepit
Z nejfizngjSich @ipustnych surovin a ktera se jistymiaspbem velkou mirou podili na

pestrosti stravy pacieins PKU [20].
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ZAVER

Prace byla zaditena na problematiku fenylketonurie. Tato nemoc didsaneni
Zivoty pacient i jejich blizkého okoli. NejilezitéjSim bodem Iéby je nizkobilkovinni
dieta, jejiz striktni dodrzovani je velmi obtizné.piipadt, Ze pacient dodrZuje dietu
poctivé, tak malé, ne vSak umysiné zavdhani jeto nhijak zvlas¢ neohrozi a hladina
fenylalaninu v jeho krvi @stane dale na pozadované urovni. DodrZovat diethhgelné po
cely zivot, i kdyz jeji peruSeni v dosyposti nevede k vyraznému poSkozeni mozku.
Zvyseni hladiny fenylalaninu fie vést k spoustzdravotnich obtizi jako je nevolnost,

Gnava, poruchy paéti atd.

Castou picinou prerudeni diety v dogfosti je i prosty fakt finatni nar@nosti.
U nas je stdtem hrazen pouze zékladni nizkobilkgvpreparat, jehoz ckiye nevabna
a rozhodn nestdi k pokryti stravovacich navykfenylketonuriki. Ti by zajisté nepatrnou
finantni pomoc uvitali. Pokud za ndkup potraviréi¢lenné rodig zaplatite kolem 5000
K¢ mésiéné, tak za nakup ve stejné rodjnpokud by byl jedertlen fenylketonurikem

zaplatite az kolem 7000Ka to za pedpokladu ndkupu pouze zékladnich surovin.

Cilem prace bylo podat Sirokému okoli zakladnioinface o fenylketonurii
a seznamit je s timto oneméaim a nardnosti jeji I€by. Zivot fenylketonurika je jen
samé planovani a omezovani.cde to uz v raném dstvi v souvislosti s pé¢bou
dodrzovani diety, vedouci ke spravnému vyvoji. \&8Kinnosti a aktivity je zapaebi
dukladre naplanovat a Zadit specialni stravu. Vifpacdt odjezdu na dovolenou je
nemusite jet do mist, kde by byly k sehnani. A paséednifack i v dosglosti, kdyz se
rozhodnete piddit rodinu, je zapdiebi @gizpusobit a opt upravit své stravovaci zvyklosti.
Tohle vSechno a jeStmnohem vice vyZaduje spoustu prace a sebemgpproto je
zapotebi o tomto onemoéni wdét a nemocnym pomoci s jehdgikonanim. Zdravi je
jedna z ¥ci, kterou si nikdy nelizeme byt jisti a nikdy nevime, zda pomoc nebudeme

sami potebovat.
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AMK
Ala
Asn
Asp
Arg
ATP
BCAA
BCKA
Cys
DMP
FNKV
GlIn
Glu
Gly
His

lle
Leu
Lys
Met
NADPH
Phe

pl
PKU

aminokyselinaly

alanin

asparagin

kyselina asparagova

arginin

adenosintrifosfat

aminokyseliny s rozitvenymtettzcem (branched chain amino acids)
a-ketokyseliny s rozétvenymiettzcem (branched chain keto acids)
cystein

&dicnd metabolicka porucha

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

glutamin

kyselina glutamova

glycin

histidin

izoleucin

leucin

lyzin

metionin

nikotinamidadenindinukleotid fosfat (redukovanénia)
fenylalanin

izoelektricky bod

fenylketonurie
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Pro
Ser
Thr
tRNA
Trp
Tyr
uv
UDMP

Val

prolin

serin

treonin

transferova ribonukleova kyselina
tryptofan

tyrozin

ultrafialové zéeni

Ustav ddi¢nych metabolickych poruch

valin
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