SPASTICKA PARAPAREZA JAKO KLINICKA MANIFESTAC

ZPOMEZi NEUROLOGIE (
AVAZNE X-VAZANE ADRENOLEUKODYSTROFIE

Tab. 3. Patogennivariantyv genu ABCDI nalezené u Ctyr Ceskych rodin; kauzdlini varianta byla diagnostikovdna na zdkladeé klinického podezieni na spastickou
paraparézu u nékterého clena rodiny; nomenklatura variant dle NM_000033.4

Rodina Patogenni varianta Typ varianty Vliv na protein Popsana/nova
c.799del, frame shift predcasné ukonceni syntézy

& p.(Glu267Serfs*69) (posun ¢teciho rdmce) proteinu Krasemann et al. (1996} Hum Genet

B c.1515C>G, missense Jaména aminokvselin uvedena v ALD Variants Database
p.(lle505Met) Y Y (www.adrenoleukodystrophy.info)

C €1552C>T, missense zdména aminokyselin opakované popsana
p.(Arg518Trp) y y napt. Fanen (1994) J Clin Invest

D ¢.303G>C, missense zaména aminokyselin nova, nepopsana
p.(Leu101Phe) Y Y +Nepop

Zatim nebyla prokazana zjevna korelace mezi
typem patogennivarianty (viz dale kapitola Gen
ABCD1 a dédi¢nost onemocnéni), stupném ku-
mulace a hladinami VLCFA v plazmé (viz dale
kapitola Protein ATP-binding cassette sub-family
D member 1 a kumulace VLCFA), zavaznosti pro-
jevl a véku nastupu onemocnéni. Mira postizeni
je proto tézko predikovatelna (Kemp, Berger et
Aubourg, 2012).

Spasticka paraparéza jako
projev nemoci

Patogenni varianty v genu ABCD1 se
jako spasticka paraparéza manifestuji vét-
Sinou u zen, ale i urcitého procenta muzd.
Neurogenetickd laboratof Kliniky détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol vy3etfuje od
roku 2014 pacienty se suspektni hereditarni
spastickou paraparézou (HSP) pomoci NGS (next
generation sequencing) panelu gend popsa-
nych s HSP. Mezi celkem cca 250 vysetienymi
pacienty se suspektni HSP byli zachyceni ¢tyfi
pacienti ze ¢ty rodin s patogenni variantou
v genu ABCD] jako pfi¢inou jejich spastické
paraparézy (Tab. 2 a 3). Dvé z detekovanych
variant byly jiz dfive popsény, varianta c.799del
(rodina A) jako pficina adrenoleukodystrofie
(Krasemann et al., 1996) a varianta c.1552C>T
(rodina C) opakované ve vice rodinach s feno-
typem AMN, détské formy ALD nebo adrenalni
insuficience (Fanen etal., 1994; Guettsches etal.,
2010). Varianta c.1515C>G (rodina B) je uvedena
v databdzi www.adrenoleukodystrophy.info
bez podrobnéjsi informace. Varianta ¢.303G>C
(rodina D) je dosud nepopsana. Ani jedna z va-
riant nema uvedenou frekvenci v populacnich
databazich (GnomAD, https://gnomad.broa-
dinstitute.org), jedna se tedy o varianty vzacné,
které nebyly nalezeny u zdravych osob, tento
fakt podporuje jejich kauzalitu. U pacientli byla
naslednym vysetienim potvrzena vysoka hla-
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dina VLCFA, coz upfesnilo diagnézu X-vazané
adrenoleukodystrofie v rodiné. Zpétnym do-
hledanim v rodinné anamnéze a dovysetfenim
dalsich ¢lenti rodiny bylo mozné vysvétlit (u né-
kterych ¢lend rodin zpétné nebo i posmrtné)
pficinu klinickych obtizi, které (jak jiz bylo uve-
deno) mohou byt ivramci jedné rodiny rozdilné.
Spasticka paraparéza u nékterého ze ¢len(i byla
v téchto rodinach ve skute¢nosti voditkem ke
stanoveni pfesné diagnézy, mnohdy byli dalsi
¢lenové rodiny vedenii po vice let pod nesprav-
nou nebo nejasnou diagnézou.

Ackoliv je spasticka paraparéza de facto jen
jednim zmoznych klinickych projev(i X-vazané
adrenoleukodystrofie, Ize naopak fict, ze pato-
gennivarianty v genu ABCD1 jsou dle nasich dat
nejcastéjsi diagnostikovanou pficinou spastické
paraparézy s X-vazanou dédi¢nosti v CR, i kdyz
se ve skute¢nosti jednd o onemocnéni X-ALD,
manifestujici se jako spasticka paraparéza.
Pfesna prevalence X-ALD v Ceské republice neni
zndma. V piedchozich studiich tykajicich se ¢es-
kych pacient( s X-vazanou ALD zplisobenou pa-
togennimi variantami v genu ABCD1 bylo dosud
popsano celkem 50 rodin (viz Zemanova et al.
(2021) 35 rodin a Dvorakova et al. 21 pacient
z 15 rodin (2006)).

Protein ATP-binding cassette
sub-family D member 1
a kumulace VLCFA

Gen ABCD1 kéduje protein ATP-binding ca-
ssette sub-family D member 1, ktery je soucasti
velké rodiny transmembranovych ATP-vézajicich
proteind. Ty jsou nezbytné pro transport rliz-
nych substratl pres extra i intracelularni mem-
brany. Protein ATP-binding cassette sub-family D
member 1 transportuje mastné kyseliny s velmi
dlouhym fetézcem (very long-chain fatty acid,
VLCFA) z cytosolu do peroxizomd, kde jsou pak
VLCFA odbouravany procesem B-oxidace. Jen

minimum VLCFA pochazi ze stravy, vétsina je
syntetizovana v organismu. Pfi poruse trans-
membranového proteinu ATP-binding cassette
sub-family D member 1 zplisobené mutaci v ge-
nu ABCD1 se VLCFA nedostavaji do peroxizomd,
nejsou odbouravany a dochazik jejich kumulaci
v plazmé a v bunkach prakticky vsech tkani.
U pacientl s X-ALD se jedna zejména o ku-
mulaci kyseliny cerotové (C26:0) (Kemp et al.,
2001). Pfi biochemickém vysetieni hladin VLCFA
pro potvrzeni diagnézy X-vdzané adrenoleu-
kodystrofie jsou zvyseny tyto tfi parametry:
1) koncentrace kyseliny cerotové C26: 0, 2)
pomér kyselin C24: 0 / C22: 0 (lignocerova/
behenovd) a 3) pomér kyselin C26:0/C22:0
(cerotova/behenovd). Na rozdil od jinych pe-
roxisomalnich onemocnéni ale nejsou zvyse-
ny hladiny jinych mastnych kyselin.

Skodlivy vliv kumulace VLCFA se pak nej-
vice projevuje ve tkani mozku, michy, kary
nadledvin a v Leydigovych burikach. U adre-
noleukodystrofie vzniké vlivem kumulova-
nych VLCFA oxidativni stres spoustéjici proces
apoptdzy v neuronech mozku. Tak dochazi
k postupné demyelinizaci bilé hmoty, kterd se
postupné sifi. V oblastech, kde zpravidla zaci-
nd proces demyelinizace, byla prokdzana nej-
vys$si exprese ABCDT genu (Lauer et al., 2017;
Powers et al., 1992). U jedinc(, ktefi nesou
patogenni variantu v genu ABCD1, probéhne
proces myelinizace normalné, co je spousté-
¢em demyelinizace, neni zatim znamo. U AMN
zpUsobi kumulace VLCFA také oxidativni stres
a poruchu funkce mitochondrii v misnich neu-
ronech, coz vede k porucham axondlniho
transportu (Wanders, 2014; Fourcade et al.,
2008). U vétsiny muzl a u 80 % zen s AMN
jsou postizeny i periferni nervy.

Hromadéni VLCFA v kafe nadledvin (kon-
krétné v zona fasciculata a zona glomerulo-

sa) vede ve vysledku také k buné¢né smrti
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