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bunék ve zminénych oblastech nadledvin,
coz se projevi snizenou produkci kortikos-
teroidnich hormonu. Jsou snizeny hladiny
kortizolu a aldosteronu, naopak hladiny ACTH
(adrenokortikotropniho hormonu) v plazmé jsou
zvyseny. Stejné biochemické zmény a patologic-
ké procesy jako v burikach klry nadledvin byly
zjistény i v Leydigovych bunkdch varlat. Muzi
proto mohou mit klinické nebo subklinické pfi-
znaky hypogonadismu, ackoliv plodnost mtize
byt zachovéana (Powers et Schaumberg, 1974).

VLCFA jsou zvysené u vétsiny muzli a u 80 %
Zen nesoucich jednu patogennivariantu v genu
ABCD1. U 20 % Zen, které nesou patogenni vari-
antu v genu ABCD1, mohou byt hladiny VLCFA
v plazmé normalni (Moser et al., 1999). Geneticka
diagnostika tak z(stava u téchto 20 % zen jedi-
nym diagnostickym nastrojem.

Gen ABCD1 a dédi¢nost
onemocnéni

Gen ABCDI1 je lokalizovan na chromozomu
X (Xg28), ma 10 exont (kédujicich usekd) a ko-
duje 745 aminokyselin. Gen je evolu¢né vysoce
konzervovany napfi¢ organismy, dokonce az
k rostlindm (Zolman, Silva et Bartel, 2001). Gen
ABCDI je u ¢lovéka exprimovan ve viech tkanich.
Bylo v ném dosud popsano 726 patogennich
variant vsech typ(: missense (vedouci kzaméné
aminokyseliny v proteinu), nonsense (zpUsobi
predcasné zarazeni stop kodonu a predcasné
ukonceni syntézy proteinu), varianty sestfi-
hové (tzn. splice-site; ovliviuji spravny sestfih
RNA), byly popsany i malé delece nebo inserce
(tzv. frame shift varianty, také zpUsobi predcas-
né zafazeni stop kodonu a pred¢asné ukonceni
syntézy proteinu) a byly popsany i velké delece
v genu. U vétsiny pacientd se vyskytuiji varianty
zdédéné od jednoho z rodic, jen v minimalnim
poctu (u cca4,1 %) jsou varianty de novo vzniklé
(Wang et al., 2011). Znalost kauzalni patogenni
varianty v genu ABCD1 je v rodiné velice dule-
Zita pro stanoveni rizika rozvoje onemocnéni
u dalsich ¢lent rodiny a genetickou diagnostiku
u nich. U jedinct s diagnostikovanou patogenni
variantou lze zahdjit v¢asnou lécbu ¢i preven-
tivni opatfeni. Znalost kauzalni varianty déle
umozni vyuzit dostupnych nastrojli prenatalni,
pfipadné preimplantacni diagnostiky.

Pro gen ABCD1 plati pravidla X-vézané dé-
di¢nosti. Muzi s patogenni variantou jsou he-
mizygoti, nebot maji jen jeden chromozom X,
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a proto jsou obecné zavaznéji postizeni nez
zeny. Ty jsou v naprosté vétsiné heterozygotky,
nesou pouze jednu patogenni variantu v genu
ABCD1 na jednom z X chromozomd. Podle ge-
nu ABCDT na druhém X chromozomu vznika
normalné funkéni protein ATP-binding cassette
sub-family D member 1,a proto jsou Zeny posti-
zeny mirnéji. Velice vzacné se mudze vyskytnout
i Zena homozygotka se dvéma patogennimi
variantami v genu ABCDT na obou X chromo-
zomech, pokud jsou oba rodice nosici néjaké
varianty v genu ABCD1 (Hershkovitz et al.,
2002).

Muzi s patogenni variantou v genu ABCD1
predaji tuto variantu vSem dceram a zddnému
ze svych synd. Vsichni synové postizeného
muze budou tedy zdravi a nebudou predavat
variantu do dalSich generaci. Vsechny dcery
postizeného muze budou heterozygotkami,
vék nastupu onemocnéni u nich bude poz-
déjsi a projevy onemocnéni mirnéjsi, nékte-
ré mohou zdstat asymptomatickymi po cely
Zivot. Zeny heterozygotni nosi¢ky patogenni
varianty v genu ABCD1 pfedaji tuto variantu
s 50% pravdépodobnosti kazdému ze svych
potomkd bez rozdilu pohlavi. U syn(, ktefi
zdédi od matky heterozygotky patogenniva-
riantu, se projevi néktery z vyse popsanych
klinickych projev(, vék nastupu a zdvaznost
projevl nelze predikovat. Pro dcery, které
zdédi patogenni variantu, plati totéz, co pro
dcery postizeného muze.

Moznosti diagnostiky

Kvuli nejednotnosti klinickych pfiznakd
muze byt cesta k definitivni diagnéze dlou-
ha. Zatimco détska cerebralni forma byva
rozpoznana casné, pacienti s AMN nebo
pacienti s adrendlnimi projevy mohou byt
vedeni (i dlouhodobé) pod jinou diagnézou.
Jednoznacéné potvrzeni diagndzy predsta-
vuje molekuldrné genetické vysetfeni genu
ABCD1 a nalezeni kauzalni patogenni varianty
(Obr. 3). Gen ABCD1 je mozné vysettit klasic-
kym Sangerovym sekvenovanim nebo po-
moci sekvenovani nové generace (tzv. NGS).
Gen ABCD1 by vzdy mél byt soucésti panelu
gend spojovanych s hereditarnimi spastickymi
paraparézami. Velké delece genu ABCDT
jsou diagnostikovatelné i z dat NGS, ale Ize
je také vysetfit metodou MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification).
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Obr. 3. Patogenni varianty v genu ABCDI
(Sangerovo sekvenovdni). Nahore: varianta c.1515C
> G, p.(lle505Met), dole: varianta c.799delG, p.(G-
lu267Serfs*69). A: zdravy jedinec; B: heterozygotni
Zena (pfekryvaji se dva signdly); C: hemizygotni
muz (pfitomna pouze jedna alela genu s pato-
genni variantou; nahofe: zdména C > G, dole:
delece jednoho nukleotidu) (modrd: C, cernd: G,
zelend: A, Cervend: T)

BéZnym, rychlym a nejc¢astéji pouzi-
vanym vysetienim je biochemické stanoveni
hladin VLCFA v krevnim séru nebo v plazmé.
U urcitého procenta Zen heterozygotek ale
muze byt vysledek faleSné negativni (viz vy-
Se). Vyssihladiny VLCFA jsou detekovatelné
dokonce i prenatdlné v bunkach choriovych
klkd nebo kultivovanych amniocytech plo-
du, pro prenatalni diagnostiku je v3ak tfeba
potvrdit diagnézu molekuldrné geneticky,
pokud je zndma kauzalni mutace v rodiné.

Na zakladé zjisténé hladiny VLCFA ne-
Ize predikovat vyvoj ¢i rychlost progrese
onemocnéni. Totéz nelze predikovat ani na
zakladé typu kauzalni varianty (ve smyslu
missense, frameshift, sestfihova atp.). Stejna
kauzalni varianta muize vést k rozdilnym kli-
nickym projevdm i v rdmci jedné rodiny.

Stanoveni hladin VLCFA je Siroce pou-
zivany diagnosticky standard, senzitivnéjsi
biochemickou diagnostikou je vsak sta-
noveni plazmatickych hladin C26 : 0-lyso-
phosphatidylcholinu (C26 : 0-lysoPC), kte-
ry je pozitivni i u viech heterozygotnich
zen (Jaspers et al,, 2020; Huffnagel et al., 2017).
Tohoto biochemického markeru se téz pouziva
v neonatalnim screeningu (viz dale) ze suché

krevni kapky.
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