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X-viazana adrenoleukodystrofia (X-ALD) je najéastejSie dedicné peroxizémové ochorenie vyznacujlce sa dedi¢nostou viazanou na chro-
mozom X. Toto ochorenie s verkou fenotypovou variabilitou sa plne manifestuje u muzov, ale miernejsie formy postihnutia sa vyskytuju
aj u zien. Hlavnym patobiochemickym znakom tohto ochorenia je akumulacia karboxylovych (mastnych) kyselin s vefmi dihym retazcom
- VLCFA v tkanivach centralneho nervového systému, periférnych nervov, nadobliciek a v telovych tekutinach. Gén ABCD1 zodpovedny za
X-ALD je zlozeny z 10 exdnov a kéduje peroxizomovy membranovy protein pozostavajlici zo 745 aminokyselin. Diagnostiku X-ALD pomocou
zobrazovacich technik (MR, CT), neurofyziologickych vySetreni, je potrebné doplnit o biochemickeé vySetrenie (zvySenie VLCFA v plazme)
amolekularno-genetické analyzy (identifikdcia mutacie v ABCD1 géne), ktoré st v SR dostupné v Centre lekarskej genetiky FNsP Bratislava.
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1. Funkcia peroxizémov v metabolizme
vyssich karboxylovych kyselin

Na metabolizme vysSich karboxylovych kyselin
(VKK) sa v bunkach zu¢astiuju mitochondrie, pero-
xizdmy, endoplazmatické retikulum a cytoplazma.
Zatial ¢o uloha mitochondrii a peroxizémov v meta-
bolizme VKK je spojend s ich degradéciou, cytoplaz-
ma a endoplazmatické retikulum dominuju v synte-
tickych pochodoch lipidov. Pri degraddcii uhlikového
skeletu karboxylovych kyselin, hlavne pomocou
[B-oxidaCnej Spirdly, existujlce rozdiely medzi en-
zymovymi kon8tituentmi mitochondrii a peroxizomov
podmieriuju roznu efektivnost degradacie VKK vo
vztahu k dizke retazca. Enzymové systémy B-oxidé-
cie karboxylovych kyselin mitochondrii sa evoluéne
diferencovali a zabezpecuju u eukaryotickych buniek
selektivnu oxidaciu karboxylovych kyselin pre krat-
ke, stredne dihé a dlhé retazce. Pre uvedenu Spe-
cializéciu je podstatnou existencia viacerych typov
mitochondriovych acyl-CoA dehydrogenaz — SCAD
(short chain acyl-CoA dehydrogenase), MCAD (me-
dium chain acyl-CoA dehydrogenase), LCAD (long
chain acyl-CoA dehydrogenase), pricom je moz-
nd Ciasto¢nd substitucia ich metabolickych funk-
cif. Mutéacie génov pre jednotlivé dehydrogendzy
zvacSa vedu k enzymovej deficiencii a podmiefuju
zévazné metabolické ochorenia mitochondriového
kompartmentu (16). Na rozdiel od mitochondriovej
[B-oxidacie karboxylovych kyselin, ktora je nedo-
stato¢nd pre oxidéciu karboxylovych kyselin s vel-
mi dihym retazcom (very long chain fatty acids -VL-
CFA), peroxizomovy systém efektivne katalyzuje oxi-
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daciu karboxylovych kyselin aj s dizkou retazca véé-
Sou ako 22 uhlikov. Enzymovy systém oxidacie kar-
boxylovych kyselin v peroxizdmoch zivo¢i§nych bu-
niek popisali ako prvi Lazarow a deDuve (8) a vy-
znacoval sa v porovnani s mitochondriovymi sys-
témami viacerymi rozdielmi. Vstup mnohych molekul
do peroxizémov nevyzaduje transportné bielkoviny

pravdepodobne z dévodu existencie pdrov v memb-
rane (19). VKK mézu vstupit do peroxizémov cez ti-
eto pdry, hoci pritomnost viacerych typov karnitin-
acyl-CoA transferdz v membrane umoziuje taktiez
vyuZitie translokatného mechanizmu vstupu acyl-
karnitinov do peroxizémov (18). Aj u peroxizémov
mozno uvazovat o tom, ze vstup nizkomolekulovych

Obrazok 1. Aktivacia karboxylovych kyselin a karboxylovych kyselin s vefmi dlhym refazcom, ich trans-

port a metabolizmus v subcelularnych Struktirach:

KK - karboxylové kyseliny; VKK - vyssie karboxylové kyseliny; VLCFA - karboxylové kyseliny s vefmi

dihym retazcom; LCS, MCS, SCS - mitochondriové acyl-CoA syntazy pre karboxylové kyseliny s dihymi,
stredne dIhymi a kratkymi retazcami; ALDP - adrenoleukodystroficky protein; VLCS - syntéaza pre kar-

boxylové kyseliny s vefmi dlhym retazcom; ACS - acyl-CoA syntdza pre bezné VKK
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latok a Strukturdlnych molekul je sprostredkovany
ATP viazucimi transportérmi.

Vynimo¢nou biochemickou ¢&rtou peroxizémov
je existencia acyl-CoA syntazy Specifickej pre dlho-
retazcové karboxylové kyseliny v membrane peroxi-
zémov. Tento enzym (very long chain acyl-CoA syn-
thetase — VLCS, acyl-CoA synthetase long chain fa-
mily member 1 — ACSL1) zabezpeCuje aktivaciu Si-
rokej Skaly VKK vratane karboxylovych kyselin s vel-
mi dihym retazcom. Enzym je okrem peroxizomov pri-
tomny aj v endoplazmatickom retikule, kde zohrava
Ulohu pri biosyntéze lipidov, nenachadza sa vSak
v mitochondriach. Gén pre VLCS je lokalizovany na
chromozéme 15, lokus 15q21,2. Enzym patri k ro-
dine VLCS/FATP (fatty acid transporter proteins), do
ktorej patri prinajmendom 6 fudskych proteinov obsa-
hujucich vzdy dve evoluéne konzervované domény.
Napriek rozhodujucej ulohe v etiopatogenéze X-ALD
nie je Uloha transmembranového proteinu — ALDP
(adrenoleukodystrophy protein) v procesoch zabez-
pecuijtcich aktivaciu VLCFA dostatoéne objasnena.
Funkénost tohoto proteinu je vSak pre nasledujuce
procesy [3-oxidécie a degradécie karboxylovych ky-
selin bezpodmieneéne nevyhnutna (obrazok 1).

Peroxizémova [-oxidécia zahffia Styri po sebe
iduce reakcie, ktoré s vynimkou prvej (enzym nie je
dehydrogendza ale oxidaza) su analogické ako u mi-
tochondrii aj ked su katalyzované odliSnymi pro-
teinmi. Ludské peroxizomy obsahuju dve rézne acyl-
CoA oxidazy. Prvy enzym zabezpeduje oxidaciu mo-

Obrazok 2. Aktivacia a transport vyssich karbox

nokarboxylovych kyselin so stredne dihym az vel-
mi dihym retazcom, vratane kyseliny lignocerovej
(C24:0) a cerotovej (C26:0). Druhy enzym katalyzuje
oxidaciu CoA esterov 2-metyl-karboxylovych kyselin
ako su napriklad pristanoyl-CoA (metabolit fytanovej
kyseliny) a Ziovych kyselin (di- a trihydroxychole-
stanoyl-CoA). Druha a tretia reakcia peroxizdmovej
[-oxidacie je katalyzovana enzymom, ktory vlast-
ni aktivity tak 2-enoyl-CoA hydratazy ako aj aktivity
NAD+- B-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy. Enzym
dostal pomenovanie ako D-bifunkény protein (DBP),
hoci spravnejsi by bol nazov trifunkény protein, na-
kofko enzym ma aj aktivitu izomerazy. Ludské pero-
xizémy obsahuiju dva enzymy katalyzujtice poslednu
reakciu 3-oxidécie. Tioldza-2 (pTH2-SCPx) hra ne-
zastupitefnd Ulohu v metabolizme 2-metyl-karboxy-
lovych kyselin (2-metyl branched chain fatty acids).
Pri metabolizme karboxylovych kyselin s nerozvet-
venym retazcom participuje tak tiolaza-2 ako aj tio-
laza-1 (pTH1). Podrobné ddaje tykajuce sa dlohy per-
oxizdmov v metabolizme su publikované v pracach
Wandersa (20) a Chandogu (6). Podstatné stranky
metabolizmu karboxylovych kyselin v peroxizdmoch
su dokumentované na obrazku 2.

2. Etiopatogenéza X-ALD
— molekuldrno-geneticka
a biochemické podstata
X-ALD je najcastejSie dediéné peroxizomové
ochorenie a vyznacuje sa dedi¢nostou viazanou

ylovych kyselin v membrane peroxizomov a ich oxi-

décia v peroxizémovej matrix: VLCFA - karboxylové kyseliny s vefmi dlhym retazcom; ALDP-adre-
noleukodystroficky protein; VLCS-syntaza pre karboxylové kyseliny s vefmi dlhym retazcom
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na chromozém X. Ochorenie sa manifestuje u mu-
zov ajehoincidencia je 1:21000 (USA) az 1:15000
(Francdzsko) muzov. | napriek X-recesivnemu cha-
rakteru dedi¢nosti sa miernejSie formy ochorenia vy-
skytuju aj u Zien. Hlavnym patobiochemickym zna-
kom tohto ochorenia je akumulédcia karboxylovych
(mastnych) kyselin s vefmi dlhym retazcom -VLCFA
v tkanivach centrdlneho nervového systému, peri-
férnych nervov, nadobliciek a v telovych tekutinach.
X-ALD gén (ABCD1) bol identifikovany v roku 1993
Moserom a spol. (15) za pouzitia techniky poziéného
klonovania. Gén lokalizovany na chromozéme X sa
nachadza v oblasti Xq28 v blizkosti génu pre glu-
kdza-6-P dehydrogendzu a génového komplexu
pre vizualne pigmenty. ABCD1 gén zaberd pribliz-
ne 21 kb gendmovej DNA, sklada sa z 10 exénov,
ktoré su transkribované vo forme 4,3 kb mBNA. Gén
koduje peroxizdmovy membranovy protein — ALDP
obsahujlci 745 aminokyselin. Pre protein je cha-
rakteristickd pritomnost Siestich transmembrano-
vych Usekov (domén) a hydrofilnych domén, ktoré
viazu ATP (nucleotide binding fold — NBF). ALDP
patri k tzv. ABC (ATP binding cassette) proteinom,
ktoré vo forme dimérov pinia ulohu transportnych
bielkovin vyuzivajuc energiu ATP (1). Popri ALDP
dalSie tri peroxizémové transportéry (half-transpor-
ters) boli identifikované a vyznacuiju sa blizkou nuk-
leotidovou a proteinovou sekvenciou a podobnou
funkciou: ALDRP (adrenoleukodystrophy related
protein), PMP70, P70R/PMP69 (peroxisome mem-
brane protein). Tieto Styri transportéry mozu vytvarat
rozne heterodimérové kombinacie v membranach
peroxizémov a zabezpeCovat transport réznych me-
tabolitov. Zistilo sa, ze ALDP ako homodimér alebo
heterodimér zabezpecuije transport VLCFA cez per-
oxizémovu membranu bud ako vornych kyselin alebo
ako CoA esterov (5). Homologické proteiny ALDR
a PMP70 mo6zu takmer Uplne obnovit deficitni per-
oxizémovu B-oxidaciu VLCFA v kultivovanych bun-
kovych linidch X-ALD pacientov (10). Existuju vSak aj
Udaje, ktoré predpokladaju, ze ALDP zohrava ulohu
v transporte enzymu VLCS do peroxizémov. Pri na-
dexpresii VLCS a ALDP dochédza k synergickému
efektu v oxidacii VLCFA u kultivovanych buniek, ¢o
sluzi ako nepriamy dokaz, ze medzi tymito dvoma
enzymami existuje funkénd kooperacia. Pre zabez-
pecenie funkcie VLCS je pravdepodobne nevyhnut-
nd asocidcia tohto enzymu s ALDP.

Detailné informécie tykajuce sa poctu a charak-
teru zistenych mutécii st uvedené v databaze www.
x-ald.nl. Doteraz databaza zahffia 866 zaregistrova-
nych pripadov mutacii spdsobujucich X-ALD (rodin
a jednotlivcov), z ¢oho 435 mutécii je jedineénych.
Vo vztahu ku vSetkym uvedenym mutaciam (866)
61 % predstavuju mutécie meniace zmysel (zdmena
nukleotidu spdsobujica vymenu aminokyseliny),
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10 % nezmyselné mutacie (zamena nukleotidu vedie
k vzniku stop kodénu), posunové mutacie 23 % (de-
lécie a inzercie, ktoré nie su ndsobkom troch nuk-
leotidov, ¢im vedu k zmene Citacieho rdmca), 4 % in-
zercie a delécie troch nukleotidov resp. ich ndsobku
sposobujuce prirastok alebo ubytok aminokyselin
v ALDP, 3% delécie jedného alebo viacerych exo-
nov v doésledku zmeny v zostrihu mRNA. AZ 75%
mutdcii vedie k tomu, Ze protein nie je vobec v bun-
kach detegovany dostupnymi metédami. Na jednej
strane ziadne vyznamné rozdiely sa nepozoruju vo
frekvencii mutdcii vo vztahu k jednotlivym exénom,
na druhej strane predsa vy$Sie zastlpenie mutécii
vykazuju useky génu kddujice transmembranové
domény a ATP viazucu doménu. V SR je evidova-
nych 5 rodin, u ktorych aspori u jedného ¢lena ro-
diny doslo k manifestacii ochorenia. U vetkych vy-
Setrenych pacientov patologicky biochemicky nalez
a urCena diagndéza X-ALD bola potvrdend nalezom
mutécie v ABCD1 géne sekvenénou analyzou. VSet-
kych 5 rodin malo odli$né mutécie, ktoré neboli v li-
teratire zaznamenané.

V désledku deficitnej funkcie ALDP spdsobenej
mutéciou génu sa vyrazne znizuje kapacita syntézy
CoA esterov VLCFA a ich nasledna f-oxidacia v per-
oxizdmoch (14). Rezultujice hromadenie VLCFA (kar-
boxylovych kyselin s va¢sim poctom uhlikov ako 22)
vedie k dal§im zavaznym patobiochemickym dosled-
kom a morfologickym zmenam. V biologickom mate-
ridli VLCFA nepredstavuju viac ako 0,1 az 10 % z cel-
kového mnozstva VKK. NajbohatSie su zastipené
v cerebrozidoch mozgu a v sfingomyelinoch eryt-
rocytarnych membran, kde podiel kyseliny cerotovej
(C26:0) moze byt 1 az 5%. V ostatnych tkanivach
st VLCFA velmi mélo zastupené. V plazme su kon-
centrécie kyseliny cerotovej priblizne 100-krat nizsie
ako inych beznych kyselin a nepredstavuiju viac ako
0,01% z celkového mnozstva VKK. Podstatnym na-
lezom pri X-ALD je hromadenie kyseliny lignocerovej
a cerotovej ako aj VKK s vy88im poctom uhlikov (az
32) v organizme. Vyznamnym patobiochemickym na-
lezom je vzrast VLCFA vo frakcidch cholesterol-este-
rov mozgu a kdry nadobliciek. Za fyziologickych pod-
mienok tato frakcia neobsahuije viac ako 5% VLCFA,
pri X-ALD vSak ich podiel sttpa na 20 az 60 %. Z fos-
folipidovej frakcie najvyraznejsi je vzostup VLCFA
vo frakcii fosfatidylcholinov (lecitiny). U glykolipidov
a triacylglycerolov bol pozorovany mierny narast VL-
CFA. Hromadenie cholesterol-esterov s vysokym
obsahom VLCFA v demyelizovanych loziskach sa
vSak povazuje skor za désledok ako pricinu demyeli-
nizacie, nakolko v intaktnych oblastiach mozgu u pa-
cientov s X-ALD uvedeny ndlez nebol pozorovany.
Pravdepodobnym spustadom zapalového procesu
a demyelinizcie je zmenena Struktura gangliozidov,
ktoré pri vysokom zastupeni VLCFA stracaju imuno-

supresivnu funkciu. Fosfatidylcholiny plazmatickych
membran s vysokym obsahom VLCFA v komplexoch
s bielkovinami pravdepodobne taktiez zodpovedaju
za naStartovanie inflamaénych procesov a demye-
linizdcie (14). Z diagnostického hfadiska délezity
je ndlez 2 az 10-ndsobného zvySenia kyseliny ce-
rotovej v plazme a mierny vzrast hodnét kyseliny lig-
nocerovej. Doposial nie je dostatocne zodpovedana
otdzka, ¢i k vzostupu VLCFA viac prispieva ich en-
dogénna syntéza alebo diéta. Denny prisun VLCFA
je priblizne 10mg pricom ani vyrazna diétna restrik-
cianevedie k znizeniu hladin VLCFA. Elongacny sys-
tém, ktory je pritomny v endoplazmatickom retikule
je schopny syntetizovat VLCFA z karboxylovych ky-
selin s niz§im poctom uhlikov. Elongacia je omnoho
efektivnejSia ak je prekurzorom syntézy C20:0 ako
C22:0. Regulané mechanizmy kontrolujuce tento
systém nie su dostatocne preskimané. Nenasytena
kyselina erukova (C20:1) pravdepodobne mecha-
nizmom kompetitivnej inhibicie spdsobi, ze sa zni-
Zi syntéza VLCFA, €o sa prakticky vyuZziva v terapii
X-ALD. Je mozné, ze deficitna peroxizémova oxi-
décia sposobi zvySenie hotovosti prekurzorov vhod-
nych pre syntézu VLCFA procesmi elongdcie. Tieto
v endoplazmatickom retikule vstupuju vo zvySenej
miere do syntézy fosfolipidov, glykolipidov a esterov
cholesterolu (obrazok 1). Vysoky obsah VLCFA zvy-
Suje insolubilitu membran a znizuje podstatne vaz-
bovi afinitu albuminu k fosfolipidom. Tieto Struk-
turélne zmeny i napriek zvySenej nestabilite mem-
bran zapriCinia spomalenie procesov obnovy fos-
folipidovych dvojvrstiev. Nepriaznivym funkénym
désledkom membranovych zmien v bunkéach ké-
ry nadobliCiek je potlaenie odpovede receptorov
na stimuldciu ACTH. Adrendlna insuficiencia u pa-
cientov s X-ALD je ¢asto sprevadzana zvySenou hla-
dinou plazmatického ACTH. Patogenéza distainej
axonopatie pri fenotypovom prejave adrenomyelo-
patii je nedostatoéne objasnend, mozno vak pred-
pokladaf existenciu analogickych biochemickych
zmien ako pri cerebralnej forme.

3. Klinické manifestacia
a formy X-ALD

Pojem adrenoleukodystrofia sa zaal pouzivat
v 70-tych rokoch a vychddzal z charakteristického
histologického a biochemického nélezu v tkanive
kéry nadobli¢iek. Tkanivo obsahovalo pocetné tu-
kové inkluzie zlozené z esterov cholesterolu s vy-
sokym zastupenim VLCFA. Biochemicky dokaz
zvySenych hodn6t VLCFA v plazme, fibroblastoch,
amniocytoch pomocou rutinnych analytickych me-
téd plynovej chromatografie, pripadne spriahnutej
s hmotovou spektrometriou umoznil postnatainu
i prenatalnu diagnostiku X-ALD, zvysSil zachytnost
ochorenia a urychlil aj vyskum jeho genetickej a bi-
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ochemickej podstaty (11). Dnes je evidentné, ze
ochorenie ma viacero fenotypovych prejavov, pri-
¢om neexistuje kauzalny vztah medzi typom mu-
tacie a fenotypom. Dokonca i pri totoZnej mutacii
a v jednej rodine sa mdézu vyskytovat rozne fenoty-
py ochorenia. Moser (14) rozdefuje X-ALD do feno-
typov na zdklade veku nastupu ochorenia, miesta
najtazsieho klinického postihnutia a progresie neu-
rologickych symptémov. Uvadza 7 fenotypov u mu-
zov a 5 fenotypov u zien.

Detska cerebralna forma sa manifestuje medzi
3 az 10 rokom a predstavuje 30 az 40% pripadov
ALD. Psychomotoricky vyvoj do nastupu ochorenia
mdze byt bez zjavnejSich problémov. Pri manifesta-
cii ochorenia dochadza k progresivnemu deficitu be-
haviordlnych, kognitivnych a neurologickych funkcii.
Emociondlna labilita, tazkosti s porozumenim reéi,
vypadok zorného pola, znizenie zrakovej ostrosti,
apraxia, zla orientdcia v priestore mozu byt Cas-
to prvé priznaky. Pri manifestacii v Skolskom veku
dochadza k zhorSovaniu prospechu, zmenam spra-
vania, k zhorSovaniu pamati, zmendm grafického
prejavu. Znadmky demencie a epileptické kf¢e sa
mézu dostavif v pokroCilom $tadiu ochorenia. Az
u 90% pacientov sa vyvini zndmky adrenalnej insu-
ficiencie. Neurodegenerativne zmeny spdsobia exi-
tus v priebehu niekofkych rokov. Adolescentna ce-
rebrdlna ALD postihuje priblizne 5% pacientov,
manifestuje sa v neskorSom veku (11 az 21 rokov)
s analogickymi symptémami ako detska forma avSak
progresia ochorenia je miernejsia.

Adrenomyeloneuropatia (AMN) je z hladiska vy-
skytu, ktory predstavuje 40 az 45 % pripadov ocho-
renia najcastejSou formou. Obvykly nastup ocho-
renia je medzi 30. az 40. rokom veku. U tohto fe-
notypu dominuju priznaky postihnutia miechy, pe-
riférnych nervov a nadobligiek. Casté prvé priznaky
su stuhnutie a slabost ndh a sfinkterové poruchy. Po-
stupne sa vyvija spasticka paraparéza, neuropatia
a insuficiencia kory nadobli¢iek. Spociatku ocho-
renie mdze byt povazované za sclerosis multiplex
alebo familidrnu spasticku paraparézu. U polovice
pacientov s AMN sa m6zu po dlhSom ¢ase dosta-
vit priznaky cerebralneho poskodenia ¢asto s rych-
lym zhorSovanim klinického stavu. Celkova slabost,
strata hmotnosti, ataky nauzey a zvracania sa mézu
objavit a sprevadzat neurologické priznaky a sved-
¢ia pre Addisonovu chorobu. Priznaky adrendlnejin-
suficiencie moézu az u 40% pacientov predchadzat
neurologickym symptémom. Castym znakom je aj
hyperpigmentécia koze v dosledku zvySenia ACTH
a MSH. Zo senzorickych funkcii su viac postihnuté
sluchové ako zrakové funkcie. Bezne sa vyskytuje
u pacientov s AMN impotencia a gonadélna insufi-
ciencia. Problémy s mocCenim sa vyskytuju u jednej
tretiny pacientov.
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Adultnd cerebrdina forma sa vyskytuje pribliz-
ne u 5% pacientov s X-ALD a priznaky ochorenia sa
manifestuju zvaé3a po 20. roku. Klinické symptdmy
su analogické ako u detskej formy, asto vdak prvé
prejavy mézu byt behavioralneho charakteru. Psychi-
atrickd manifestacia s demenciou a symptémami po-
dobnymi schizofrénii méze predstavovat inicialnu fa-
zu ochorenia. Manické priznaky zahrfiuju psychickd
dezinhibiciu, impulzivnost, hypersexualitu, nadmiermne
utracanie pefiazi, hluénost. Az u polovice pacientov
nemusia byt pritomné znamky Addisonovej choroby.

Addisonova forma charakterizuje fenotyp, kto-
ry sa prejavuje iba adrendlnou insuficienciou a mi-
niméalnymi  neurologickymi  priznakmi. Odhaduje
sa, ze postihuje priblizne 10% pacientov s ALD.
Zavainé je zistenie, ze 20 az 50% pacientov s di-
agnézou primarnej adrenokortikdlnej insuficiencie,
ktori boli podrobeni v diferencidlnej diagnostike vy-
Setreniu VLCFA a molekuldme genetickej analyze,
boli pacienti s X-ALD.

Olivo-ponto-cerebelarna forma sa vyznaduje
postihnutim mozocka a mozgového kmefa s ma-
nifestaciou u adolescentov alebo v dospelosti. Po-
dobne ako ,asymptomaticka“ forma je zriedkava.
U asymptomatickych pacientov s pozitivnym bioche-
mickym a genetickym nalezom podrobné vySetrenia
predsa odhalia zndmky adrenalnej hypofunkcie ale-
bo AMN.

Klinické prejavy u Zien prendSajucich X-ALD sa
objavuju v neskorSom veku a neurologické abnorma-
lity sa zistuju u menej ako 50% Zien. U priblizne 20%
heterozygotiek sa vyskytuju klinické prejavy pripomi-
najuce AMN. Prejavy postihnutia CNS a kéry nadobli-
Ciek su zriedkavé a nepredstavuju viac ako 1 az 2%.

Po¢as 10 rokov pomocou biochemickej di-
agnostiky (VLCFA) bolo v SR zachytenych 5 ro-
din s X-ALD, s odlinymi mutéciami a taktiez s roz-
dielnymi fenotypmi u pacientov s manifestaciou
ochorenia. V jednej z rodin su postihnuti dvaja su-
rodenci formou, ktora sa v detskou veku prejavovala
ako Addisonova choroba. V adolescentnom veku sa
u oboch surodencov diagnostikoval fibrotizujdci pro-
ces pluc a priblizne od 24. roku Zivota sa objavuju
priznaky charakteristické pre AMN. Mladsi brat zom-
rel vo veku 8 rokov na leukodystrofiu mozgu avSak
biochemicka diagnostika nebola u pacienta robena.
X-ALD u dalSieho pacienta bola diagnostikovana vo
veku 5 rokov a 10 rokov je na kontinualnej terapii
Lorenzovym olejom. Neurologickd symptomatoldgia
sved¢i pre pomall progresia ochorenia. MRI ab-
normality st mierneho stupia a biochemicky nalez
sa vyznacuje hrani¢nymi hodnotami VLCFA. Pacient
s cerebralnou detskou formou X-ALD bol diagnos-
tikovany vo veku 7 rokov. Ochorenie sa vyznacuje
typickymi klinickymi prejavmi a priebehom, ktory je
charakteristicky pre tuto formu. U dalSich dvoch pa-
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cientov je problematické urcenie fenotypu. U prvého
z nich sa ochorenie manifestovalo az vo veku 35 ro-
kov a prejavilo sa dezorientaciou, nespravnym po-
uzivanim slov, narazanim do okolitych predmetov
a poruchami jemnej motoriky. V objektivnom néleze
boli zistené fatické a amnestické poruchy, progre-
sivna demencia a obojstranné poSkodenie pyrami-
dovych drah. Ochorenie velmi rychlo progredovalo
a viedlo k exitu vo veku 38 rokov. Fenotypovo by bo-
lo mozné tuto formu zaradit do adultnej cerebrainej
formy. U druhého pacienta symptémy sa objavili vo
veku 25 rokov a spolu s objektivnym nalezom sved-
Cia pre postihnutie mozgu, mozgového kmeria, mo-
zoCku ako aj miechy, takze zaradenie do jedného
z definovanych fenotypov by bolo problematické.

4. Diagnostika X-ALD
pomocou zobrazovacich
technik, neurofyziologickych
a neuropsychologickych vysetreni
Zobrazovacie metédy st velmi dolezité v pripade
diagnostiky X-ALD a pomahaju aj v stratégii terapie,
napr. pri vybere kandidatov na transplantaciu kost-
nej drene a pri hodnoteni vysledkov lieCby. Zmeny
su detekovatelné pocitaovou tomografiou (CT), ale
najuzitoénejSia je magneticka rezonancia (MR), kto-
ra odhali abnormality, ktoré ¢asto predchadzaju neu-
rologicku klinicki symptomatiku. Zmeny v bielej hmo-
te u detskej formy sa zistia az v 80% pripadov. Ty-
pické su symetrické lézie v periventrikuldrmej bielej
hmote v parietélnych a okcipitalnych lalokoch (9). Na-
tivne CT mozgu ukéze bilateralne hypodenzitné lézie
v uvedenych oblastiach. V MR obraze pri T2 vaZeni s
|ézie hyperintenzitné. Podanim kontrastnej latky ga-
dolinia sa tato akumuluje pred hypodenznymi léziami
v T1 véZeni, ¢o koreluje s histopatologickymi zonami
demyelinizécie s parcialnou stratou myelinu.
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U AMN su nédlezy MR mozgu podobné ako
u detskej formy asi v Stvrtine pripadov. Nie vo vSet-
kych pripadoch su zmeny signalu v typickej lokaliza-
cii parietalnych a okcipitalnych lalokov, u AMN moé-
2u byt zmeny aj v inych oblastiach mozgu - v ca-
psula interna, corona radiata, corpus callosum, ce-
rebeldrnych pedunkuloch, inicidlne |ézie mozu byt aj
v ponte a cerebele. Casto sa pozorujii aj zmeny sig-
nélu a atrofia miechy, o sa vysvetluje centripetalnou
extenziou distalnej axonopatie.

VySetrenim sluchovych evokovanych potenciélov
(ABEP) sa zistuju zmeny u takmer vSetkych pacientov
s AMN a u polovice heterozygotov. NajCastejSou ab-
normitou st predizenie viny | az I, &o odraza poruchy
pontobulbarnych drah. Zrakové evokované potencidly
(VEP) byvajui zmenené menej ¢asto ako BAEP, u de-
ti st predizené latencie v asi 80% pripadov a u AMN
len u necelej patiny pacientov. Zmeny sa Zzistili aj pri
elektromyografickom vySetreni perifémych v, znamky
polyneuropatie mozno preukazat u 80% muzov a 2/3
Zzien s AMN. Zmeny byvaju zmesou axonalneho a mul-
tifokalneho demyelinizaéného poSkodenia. Zndmky
polyneuropatie mozno Zzistit aj u heterozygotov. Pra-
videlne byvaju pritomné abnormality somatosenzoric-
kych evokovanych potencidlov (SSEP) z dolnych kon-
Catin. V elektroencefalograme (EEG) sa u pacientov
s AMN ¢asto vyskytuje najmé v zadnych zvodoch po-
mala aktivita s vysokymi vinami.

5. Biochemické a molekularno-
geneticka diagnostika X-ALD

V laboratérnej diagnostike X-ALD sa vyuzivaju
viaceré abnormality a zmeny prejavujlce sa na rbz-
nych trovniach postihnutého organizmu. Siroké $ké-
la metéd umoziuje nielen postnatalnu, ale aj pre-
natalnu diagnostiku. Zo zmien v biochemickych pa-
rametroch pri peroxizémovych ochoreniach sa ru-

Obrazok 3. Fyziologické (vfavo) a patologické (vpravo) spektrum VLCFA v sére:

C22:0 - behénova kyselina, C24:0 - lignocerova kyselina, C26:0 - cerotova kyselina, C27:0 - vnu-
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Obrazok 4. Hmotové spektra karboxylovych s velmi dlhym retazcom:

C22:0 - kyselina behénova; C24:0 - kyselina lignocerova; C26:0 - kyselina cerotova
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Obrazok 5. Molekularna analyza ABCD1 v rodine s X-ALD:

Ciastkovy chromatogram zachytavajtici novi mutaciu ¢.971G>C (R324P) v ABCD1, ktora vytvara
restrikéné miesto pre NlalV - Sipka poukazuje na miesto mutacie. (A) hemizygotny proband, (B) hete-
rozygotna matka probanda, (C) probandova stara matka (divy typ) (D) RFLP analyza, elektroforetogram
- Stiepenie 268 bp PCR produktu - mutantna alela (3 fragmenty 97, 95 a 76 bp), divy typ (2 fragmenty
173 a 95 bp). 1. draha - DNA ladder; 2. - zdrava kontrola (divy typ); 3. - probandova stara matka;

4. - proband; 5. - probandova matka

tinne vyuziva v diagnostike akumulécia VLCFA v te-
lovych tekutinach. VySetrenie VLCFA v plazme ale-
bo v sére u pacientov s X-adrenoleukodystrofiou je
Standardny postup, ktory si nasiel vefmi skoré uplat-
nenie v diagnostike (12).

X-ALD sa biochemicky prejavuje hlavne zvy-
Senou plazmatickou hladinou kyseliny cerotove;
(C26:0) a sucasne aj vyrazne zvySenym pomerom
C26:0/C22:0 a taktiez C24:0/C22:0. Kvantifikaciu
vy$Sie uvedenych karboxylovych kyselin je mozné
uskutoCnit analyzou ich metylesterov pomocou ply-

novej chromatografie spriahnutej s hmotovou spek-
trometriou (GC-MS). GC-MS zaznam s fyziologic-
kymi a patologickymi hodnotami VLCFA a hmotové
spektrd kyseliny behénovej (C22:0), kyseliny lig-
nocerovej (C24:0) a kyseliny cerotovej (C26:0) su
prezentované na obrazkoch ¢&. 3 a 4. Na kvantifikaciu
VLCFA sa vyuzivaju fragmenty, ktoré zodpovedaju
molekulovym pikom (354, 382, 410) uvedenych troch
vy$Sich karboxylovych kyselin.
Molekuldrno-genetickd diagnostika X-ALD ob-
vykle zahfiia sekvenénd analyzu vSetkych exdnov
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ABCD1 génu. V pripade ak je mutdcia zndma, je
mozné vyuzif aj metddu PCR (polymerazova retazo-
vé reakcia) s naslednou restrikénou analyzou (RFLP
— polymorfizmus dizky restrikénych fragmentov). Vy-
sledok sekvenénej a RFLP analyzy rodiny s X-ALD
je dokumentovany na obrazku 5. Medzi skriningové
metddy, ktoré mdzu vytypovat mutovany usek génu
patria dHPLC (denaturand vysokorozliSovacia kva-
palinova chromatografia) a SSCP (konformacny po-
lymorfizmus jednovidknovej DNA). Komplikaciou pri
vyuzivani DNA diagnostiky u pacientov a prenaSacov
s X-ALD je pritomnost homoléga ABCD1 génu na
autozémoch. Vzhladom na tuto skutoénost, vefkost
ABCD1 génu (10 exdnov) a Siroké spektrum mutdcii
(u X-ALD viac ako 400 réznych mutécii) sa ako ide-
alny javi metodicky pristup, pri ktorom sa informécia
mRNA prepiSe pomocou enzymu reverznej tran-
skriptazy do kdpie DNA (cDNA), u ktorej sa pomocou
PCR amplifikuje mensi poCet dihSich Usekov génu.
Tak sa napriklad u X-ALD miesto 10 Usekov mozu
amplifikovaf a sekvenovat iba 4 fragmenty (3).

V prenatalnej diagnostike sa taktiez mézu vyuzit
biochemické alebo molekuldrno-genetické metddy.
Medzi biochemické metddy patria stanovenia kon-
centracie VLCFA v amniocytoch a choriovych klkoch,
ale taktieZ mozno stanovit schopnost metabolizovat
urcité latky (znacené substraty) v kultivovanych am-
niocytoch alebo chorionovych klkoch. Molekuldrmo-
genetické metddy zahrfiuju sekvenénu analyzu DNA
alebo selektivny dékaz uz urenej mutacie.

6. Terapia X-ALD

X-ALD patri medzi ochorenia, ktoré st toho ¢asu
terapeuticky nedostatocne zvladnuteiné. S vynim-
kou adrendlnej insuficiencie, u ktorej je jednoznaéne
indikovana substitu¢na terapia kortikosteroidmi, in-
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dikacia a vyber formy terapie predstavuje zavazné
a nie vzdy jednoznacne zd6vodnitelné rozhodnutie.
V principe doposial aplikované terapeutické moz-
nosti sa daju rozdelit na pristupy dietetické, farma-
koterapeutické, imunosupresivne, bunkové trans-
plantacie a génové terapie.

UZ niekorko rokov sa v terapii podava Lorenzov
olej — zmes glycerol-trioledtu a glycerol-trierukatu
v pomere 4:1 spolu s diétou s nizkym obsahom li-
pidov. Tato terapia vedie k znizeniu hladin VLCFA
v plazme avSak na zmeny v postihnutych tkanivach
pravdepodobne nema velky vplyv (13). Terapia sa
odporica zvla$t u asymptomatickych pacientov.
Neziaducim vedraj§im efektom je trombocytopénia,
ktora sa pozorovala az u 50% pacientov. Ciefom vo
farmakoterapeutickom pristupe je zvy$enie oxidécie
VLCFA a Uprava patobiochemického nélezu v lipido-
vych frakciach. Experimentalne bolo potvrdené, ze
lovastatin zvySuje oxidaciu C24:0 v kultivovanych
X-ALD bunkéch a taktiez znizuje hodnoty VLCFA
v plazme pacientov s X-ALD (17). Klinicky benefit
uvedenej terapie zatial nebol spolahlivo zhodnoteny.
Za oddvodneny terapeuticky pristup mozno povazo-
vaf aplikaciu latok, ktoré vyvolavaju peroxizémovu
proliferaciu. Medzi takéto potencialne vyuzitelné Iat-
ky v terapii X-ALD sa zaraduju fenylbutyrat a fenyla-
cetat. V experimentalnych modeloch tieto latky zvy-
Suju expresiu ALDRP génu, peroxizémovi oxidaciu
VLCFA, pricom dochddza k uprave patologického
nélezu aj v mozgu a v nadobli¢kach (7). Dostatocné
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klinické skusenosti s pouzitim tejto kategorie latok
v terapii peroxizémovych ochoreni vSak nie su. Imu-
nosupresivna terapia u ALD sleduje potlaCenia in-
flamaénych procesov v mozgu, zvlast pri rychlej pro-
gresii cerebralnej formy. PouZity bol B-interferdn, cy-
cklofosfamid, cyklosporin, pentoxyfyllin, talidomid.
Ako terapeutické postupy, ktoré vedu k najlepSiemu
efektu sU uvadzané transplantacie kostnej drene
a hematopoetickych kmenovych buniek. Priaznivy
efekt sa dosiahne zvlast u pacientov s miernymi zme-
nami v NMR a klinickom nleze (10). Pri lie€be X-ALD
sa realizovala aj génova substitu¢n terapia s retro-
virusovym transferom ABCD1 génu (2). Pre klinické
hodnotenie tohto pristupu nie je dostatok udajov.

7. Zaver

Molekularno-geneticka a biochemicka podstata
X-ALD je objasnena uz viac nez 10 rokov. Pomerne
rutinnd metdda analyzy VLCFA vyrazne pomohla
v zachyte ochorenia v mnohych krajindch. V SR je
v Centre lekérskej genetiky FNsP Bratislava od roku
1996 zabezpecend biochemicka diagnostika a od ro-
ku 2003 aj molekularno-geneticka diagnostika ALD.
Kombinéciou vy$Sie uvedenych metodickych pristu-
pov sa daju zachytit nielen symptomaticki, ale aj
asymptomaticki pacienti a zeny prenaSacky. Ciele-
nym vySetrenim pribuznych a 0séb v riziku sa zachyti
vacsina pacientov a prenasacov, nakofko iba 5% pri-
padov tvoria mutdcie vzniknuté de novo. Pri predpo-
kladanej incidencii by mali byt v SR roéne zachyteni
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1 az 2 pacienti s X-ALD. Az 50 % pacientov mdzu byt
dospeli muzi s manifestaciou AMN. Prave tato sku-
pina chyba medzi pacientmi s potvrdenou diagnézou
X-ALD v SR, pravdepodobne z dévodu, Ze sa na to-
to ochorenie nemysli. Diferenciélnej diagnostike na
X-ALD taktieZ nie s podrobeni ani pacienti s primar-
nou adrendlnou insuficienciou. Heterogénna klinicka
manifestacia ochorenia stazuje aj zachyt adultnych
foriem, ktoré Casto moZu prebiehat pod obrazom psy-
chotickych zmien a variabilnych neurologickych sym-
ptémov. Vzhfadom na lepSie terapeutické ovplyvnenie
ochorenia u zatial asymptomatickych nositefov X-ALD
a pacientov s miernymi prejavmi, vyrazne vacsie Usi-
lie by malo byt vynalozené na v€asnu diagnostiku.
Prispieva k nej interdisciplindrna spolupraca, v ktorej
ma vyuzivanie Specifickych postupov klinickej a la-
boratdrnej genetickej praxe nezastupitefné miesto.
Ich vysledkom je upresnenie individualnej a familiar-
nej genetickej prognézy, odhalenie rizikovych rodin,
u ktorych su v pripade potreby k dispozicii aj metody
prenatalnej diagnostiky (4).
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