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Jak Ize chapat dédi¢né metabolické poruchy - co je nutno znat pro jejich lepsi chapani

zejména ve vztahu k ostatnim ,nemetabolickym" dédi¢nym porucham?
Pfedevsim termin ,,metabolismus". Znamena preménu latkovou v nejsirsim slova smyslu,
tj. obrovské mnoZstvi procesl, pti kterych se v bufikdch organismu jednak vytvareji
(syntetizuji) latky, které jsou pro bunku nezbytné. Jde o slouceniny
~jednoduché" (aminokyseliny, mastné kyseliny, cholesterol, hormony atd. atd.), z nichz
nékteré mohou byt spojované do vétdich molekularnich celkl, jako jsou lipidy, bilkoviny,
glykogen, nukleové kyseliny. Paraleln& probiha degradace té&chto komplexnich celkl na
vychozi jednoduché molekuly. Tyto jednoduché molekuly mohou byt opét recyklovany nebo
vylouceny z organismu nebo definitivné degradovany aZz na atomy oxidoredukénimi
procesy. Touto posledni cestou se z nich uvolfiuje energie nezbytna pro chod vSech
biologickych procest v Zivé hmoté&. Mezi nejznamé;jsi ,energetické molekuly® patfi napF.
glukéza a mastné kyseliny. Metabolické procesy jsou, velmi zjednodusené rfeceno, neustale
probihajici Fetézce pfemén, vse dokonale regulované, navzajem propojené, ale i peclivé
oddélené. Hybnou silou jsou enzymy - bilkoviny s katalytickymi funkcemi, které po spojeni
svého aktivniho centra s urcitou latkou bleskové provedou specifickou operaci (degradacni,
syntetickou, oxidoreduké¢ni). Bunka je z biologického hlediska obrovskym celkem s Fidicim
programovym centrem v jadie a s mnoha drobnymi organy (organelami) v cytoplazmé,
které jsou sidlem fady specializovanych procesd.
Metabolick& porucha postihuje primarné enzymy. Jde tedy o ,onemocné&ni enzymi" -
enzymopatie, jejim projevem je nejCastéji snizena katalyticka aktivita. Znamy jsou vsak i
stavy, kdy ma postizeny enzym aktivitu naopak zvysenou. Porucha je dana mutaci v genu
pfislusného enzymu, vedouci k produkci mutantniho enzymu s naruSenou funkci, pfipadné
k Gplné zastavé jeho produkce. Spoleénym obecnym dusledkem metabolické poruchy je
tendence k akumulaci nezpracovaného substratu v bunkach a v télesnych tekutinach a k
jeho ptipadnému alternativnimu zpracovani. Jako negativni faktor mdze pusobit
akumulovany nezpracovany substrat samotny (zejména u poruch degradace), pfipadné
nasledky pretizeni metabolické cesty, ktera zprostiedkuje jeho alternativni zpracovani,
nebo nedostatek produktu enzymové reakce. Posledni varianta pfichazi v tvahu zejména u
poruch syntézy biologicky duleZitych molekul, jako jsou glykoproteiny, peptidové hormony
a dalsi.
Vedle procesti metabolickych existuje obrovska skupina molekularnich funkci
~nemetabolickych", zajistovanych nekatalytickymi (neenzymovymi) proteiny, resp.
glykoproteiny. Patfi sem proteiny, které maji transportni funkce (transport aminokyselin,
bilirubinu, mastnych kyselin pfes membrany bunék nebo bunécnych organel), proteiny,
které se ucastni na pfenosu signalti z mimobuné&éného prostoru do bunék véetné
bunééného jadra (poruchy signalizace) nebo které zajistuji bunééné spojeni (strukturalni a
funkéni). Sem vsak patti i proteiny regulujici tak dlleZité a globalni funkce, jako je bun&ény
cyklus, a ,aktivitu geni" (jejich prepis - transkripci), a to jak v jadre, tak v mitochondriich.
S nimi Gzce spolupracuje skupina enzymut prenasejicich fosfatovou skupinu (tzv. kinazy).
MnoZstvi definovanych proteinl s t&mito funkcemi neustale stoupa a stoupa i mnozstvi
definovanych poruch zpUsobenych jejich geneticky pfenosnou poruchou. Paleta nasledk{
téchto poruch ma obrovskou Sifi a jde od relativné pfiznivych poruch, jako je cystinurie
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(porucha transportu cystinu a tfi tzv. dibasickych aminokyselin pfes membrany stfevnich a
ledvinnych bunék), az po nadorovou transformaci bunky.

MnoZstvi znamych dédi¢né podminénych poruch neustéle roste. NejlepSim dokladem této
exploze je monografie shrnujici v intervalech péti let vSe v této oblasti dosazené a i
postupna zména jejiho nazvu. Prvé vydani v roce 1960 (,Metabolic Basis of Inherited
Disease") reprezentovala jedna knizka malého formatu o 1400 stranach, 46 kapitolach, od
stejného poctu autord. Letodni (osmé) vydani této monografie ma pres 7000 stranek
velkého formatu a hustého tisku. Je Etyidilné, do 225 kapitol pfispélo pfes 500 autory.
Nazev se zménil na ,Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease". Adjektivum
»~molecular" odrazi pravé siroké nové pole neenzymatickych poruch.

Kolik je v soucasné dobé znamych enzymopatii?

Cisla budou odlisna podle kritéria, které pouZzijeme jako zéklad pro vypocet. V dnesni dobé
by to mél byt defekt na molekularni tGrovni. | tak dojdeme k odlidnym po&tdm podle toho,
zda budeme brat jako zakladni Gdaj pro vypocet mutované geny (obecné FeCeno mutované
genové produkty) nebo deficitni enzymatické (obecné funkcni) systémy buriky. Jen pro
nazornost. Pokud bude funkéni deficit enzymu slouzit jako zaklad, bude Cislo mensi,
pgotoie enzymovy systém je velmi Casto vytvaren dvéma a vice proteiny (podjednotkami)
ruzného typu, z nichz kazdy je pro spravnou katalytickou funkci enzymového komplexu
nezbytny. Jako extrémni, ale nikterak vzacny priklad Ize uvést doslova obfi enzymové
komplexy (multimery) sloZené z desitek rdznych proteinovych podjednotek (kédovanych
prisludnym poctem genll), usporadanych evoluci pfesné vymezenym zplsobem, napf. na
membrané urcité organely. VSe nasvédCuje tomu, Ze naruseni jedné kazdé z podjednotek v
dlsledku mutace miZe mit negativni dopad na funkéni aktivitu celého komplexu. Proti
jedné definujici poloZce, predstavujici deficit funkce enzymového komplexu, stoji desitky
specifickych izolovanych defektd, kazdy s vliastni molekularné& genetickou charakteristikou.
Opadnou situaci je mutace v jediném proteinu, ktery zajistuje aktivaci pro skupinu enzyma,
transport do prisludného oddilu buriky (napf. u nékterych typd peroxisomalnich defektl),
syntézu (deficity nékolika enzymu respiracniho Fetdzce pti mutaci uréité tRNA) nebo
dokonce asemblaci vice enzym{ v cilové membrané (defekty SURF proteinu vedouci
mnohocetné nedostatecnosti respiracniho retézce).

V soucasnosti Ize odhadnout pocet enzymopatii (pocitany pouze katalytické proteiny) na
cca 250, i kdyZ je nutno toto Cislo brat jako aproximativni. S nim ovSem ostfe kontrastuje
pocet znamych enzym, ktery od roku 1954 do posledniho vydani Enzyme Nomenclature
(Academic Press, 1992) stoupl ze 712 na 3192 a dal$i narlist do dnedniho data je
pravd&podobny. PFestoZe urdita, té&Zko zjistitelna ¢ast registrovanych enzyml se mize
vyskytovat pouze mimo lidské tkané, dava uvedené Cislo tusit, jak velké mnozstvi
enzymopatii na identifikaci teprve Ceka.

Prikaz metabolického defektu

Ize provadét na rliznych trovnich, v zasadé uréenych stupném poznani dané poruchy.
Klasicka diagn6za, opfena o prlikaz akumulovaného substratu (metabolitu), je idealni u
dédi¢nych metabolickych poruch, pfi kterych dochazi k akumulaci substratu v extracelularni
tekuting, umozfujici prikaz v séru, cerebrospinalnim moku ¢&i v sekretech nejrtiznéj$ino
druhu, zejména v modi. 1dealn&jsi je kombinace s prikazem funkéniho deficitu pFisluného
enzymu, coZ nejen upfresnuje pri¢inu akumulovaného metabolitu (a vylucuje jeho
sekundarni povahu). V fadé pfipadd mize byt substrat alternativné zpracovan a porucha
detekovana pomoci téchto ,sekundarnich® metabolitd. | tak je prikaz enzymového deficitu
dileZitym diagnostickym parametrem.

Nové se ukazuje nezbytnost prikazu pfi¢in enzymového deficitu. Pokud je protein enzymu
primarnim genovym produktem, je nejcastéjsi pfi¢inou mutace v prisluSném genu. Stéle
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vice je vSak zfejmé, Ze ptitina enzymového deficitu mize byt slozitéjsi. Jak vySe zminéno,
ve hfe mlze byt napf. porucha protein(, které kontroluji rliznym zplisobem enzymovy
systém. Pak je stanoveni jejich nepfitomnosti (mutované proteiny byvaji rychleji
degradovany) nebo stanoveni mutace v jejich genu nezbytna pro presnou diagnézu
poruchy. Diagnéza na téchto Grovnich neni jen vyrazem akademické tendence hloubé&ji
studovat dédi¢né metabolické poruchy, ale je doslova diktovana stale vice a vice se
rozvijejici prenatélni diagnézou téchto stavd, jejiz dokonalost je pfimo timérna dokonalosti
definovani poruchy na molekularni Grovni.

Prenatalni diagnostika

Zcela pragmaticky feceno je prenatalni diagnostika v soucasnosti nejefektivnéjSim resenim
fatalnich a nelécitelnych dédicnych metabolickych poruch. Podstatou je rozpoznani defektu
v tkanich plodu nebo v tekutinach, které plod vylucuje (plodova voda). Nejidealnéjsi
prenatalni diagnoza je u poruch, u kterych je znama biochemicka a molekularni podstata,
nebot néasledky téchto primarnich poruch nemusi byt - a ¢asto také nejsou - zfetelné pro
kratky Casovy interval Zivota plodu (fadové tydny), anebo protoze vysetifované tkané plodu
(standardné jsou vySetifovany struktury plodovych oball - amnia a placenty) nemusi
inklinovat k projevu metabolické vady (na rozdil od tkani téla plodu). Tento pfistup dava
matce jistotu a moznost rozhodnuti.

Prvopocatek viech t&chto poruch je v genomu. Kolik je genomu
v lidskych bunkach? Jaké jsou typy dédi¢nosti?
Pro dobré pochopeni genetické podstaty metabolickych (a dalSich) poruch je nutno si
uv&domit, e mame dva typy genomd. Jeden, ktery je v soutasnosti zcela opravnéné ve
stfedu pozornosti jak odbornikQ, tak laikl. Jde o jaderny genom (lokalizovany v bun&tném
jadre), ktery predstavuje genom hlavni. Je pfitomen ve formé dvou sad, z nich kazda ma
23 samostatnych obfich linearnich molekul; jedna sada je plivodu otcovského, druha
materského. Celkovy pocet obfich molekul je tedy 46. Tyto obfi molekuly se pretvareji pfi
déleni bunky na tycinkovita téliska, znama jako chromosomy. Jaderny genom je tedy
zdvojeny - kazdy Gsek na kazdém chromozomu (odliSna situace je na pohlavnich
chromozomech) ma svij prot&jsek (homolog) na druhém z chromozomalniho paru. Z toho
plyne, Ze samozfejmé& i kazdy gen je parovy a ze jsou parové i véechny produkty gend.
Neni nic znamo o tom, v jakém vzajemném prostorovém vztahu se nalézaji tyto homologni
genové pary v interfazickém jadre, tj. v mezidobi mezi délenim bunky, kdy jsou ,geny
aktivni* (pokud ma DNA tzv. chromozomalni usporadani, jak je tomu pfi déleni buriky, jsou
geny v inaktivni formé&). Nic podstatného neni znamo o koordinaci homolognich gend a o
jeji regulaci - tedy o tom, jakym zptsobem spolu matefsky a otcovsky genom kooperuiji.
Ukéazalo se v8ak, e existuje mechanismus, ktery mize umléet maternalni nebo paternalni
¢asti genomu a umoznit tak funkci pouze jednoho z nich (tzv. imprinting).
To vée shora fecené se tykalo 22 tzv. autosomalnich chromozomUQ. O problematice
pohlavnich chromozom, jejich? kombinace uréuje pohlavi, se Ize zminit velmi kratce.
Prakticky vSechny dosavadni poruchy pohlavné vazané jsou lokalizovany v genech
nachazejicich se na chromozomu X. U muze je pohlavni par nestejny. Od otce dostava muz
genomovou sadu s chromozomem Y, v druhé sadé od matky dostava chromozom zvany X.
Muz ma tedy jediny chromozom X, a je-li gen na ném ulozeny postiZzen, neexistuje
modifikujici homolog. U Zeny jsou v obou genomovych sadach stejné chromozomy X. Z
dlvodd, které nelze blize specifikovat ani idedlné definovat, musi byt jeden z dvojice
chromozomt X u Zeny inaktivovan. Zakonitosti urcujici, jaky bude mezi nimi pomér, nejsou
doposud znamy. Zena je tedy mozaikou z bunék s odliSnou inaktivaci X chromozom (viz
dale).
Poruchy gen( jaderného genomu maiji troji zplsob genetického prenosu: autosomalné
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dominantni, recesivni a pohlavné (X) vazany. Pro jednoduchost nezmifuji skupinu tzv.
polygennich dédi¢nych poruch, u kterych dochazi k manifestaci az po mutaci v urcité
skuping& genl. Rodite déti postizenych dédiénou poruchou metabolismu by méli byt
informovani od Iékare, jakym zplsobem je nemoc v jejich rodiné pfenosna. To neni
dlleZité pouze jako informace dokreslujici biologickou povahu nemoci, ale zejména pro
genetické poradenstvi pfi rozhodovani o stupni rizika dalSich téhotenstvi.

Pfi mutacich na autosomech (na sad& nepohlavnich chromozomd, které jsou parové a
trvale aktivni) existuji dva zpUsoby pfenosu - autosomalné recesivni a autosomalné
dominantni. Zasadni rozdil mezi nimi je v rozdilnych nasledcich postizeni jednoho z
genového paru. U recesivniho pfenosu nejsou zadné zjistitelné nasledky. Jinak receno,
produkce jednoho intaktniho genu staéi na pokryti funkénich narokd buriky. Jelikoz se
jedna vétsinou o enzymy, znamena to, Ze v kazdé burice jsou pfitomny jak plné funkéni
molekuly, tak molekuly mutantni, které si zfejmé vzajemné neovliviuji. Jelikoz pfi
postiZzeni jednoho genu nedochazi k porude, chova se postizeny gen recesivné viéi genu
normalnimu (ktery ma naopak dominantni postaveni). Tak je tomu nejcastéji u
metabolickych defektd - u enzymopatii. K manifestni poruse dojde teprve, az kdyz jsou
mutovany oba geny pfislusného genového paru. Znamena to, ze mutace musely byt
ziskany od obou rodi¢d. Rodice, ktefi maji mutovany pouze jeden z genového paru, jsou
zcela bez priznak{ (jsou nosidi). Daji se rozpoznat tim, e maji poloviéni aktivitu kritického
enzymu, a Ze maji mutovany pouze jediny gen z pfisluSného genového paru.

U dominantniho pfenosu vede mutace jednoho z genového paru k manifestaci poruchy.
Proti norméalnimu genu ma tedy mutovany gen dominantni postaveni (normalni gen se
chova recesivné). Nejcastéji dochazi k tomuto fenoménu u neenzymovych poruch (viz
vyse). Situace je zde vSak dosti sloZita a nejednotna a néktera vysvétleni se zacinaji
objevovat teprve nyni, po desitkach let. Lze je v nejvétsi strucnosti jen nastinit. Pfitomnost
mutovaného proteinu mdZe interferovat ve funkénim komplexu (viz odli$nou situaci u
recesivnich poruch) s produktem parového genu nebo s produkty jinych gend, se kterymi
tvofi jeden slozity funkéni nebo strukturalni komplex. V Fadé ptipadl je viak tento stav bez
nasledkl a k manifestaci poruchy dojde, aZ kdyZ je druhy z parového genu vyfazen z
funkce.

X-vézany pFenos se vyskytuje u mutaci genl lokalizovanych na X chromozomu. Zde je
oproti shora zminénym autosomalnim porucham vyznamny rozdil mezi muZzem a Zenou.
Muz, vlastnici jediny X chromozom je bud’ postizen nebo zdrav. U Zeny je situace
komplikovana. V pfipadé mutace na jednom ze dvou X chromozomd (mutace na obou je
jen teoretickou moznosti) jeden z nich musi byt inaktivovan. Je-li tedy mutovan gen na X
chromozomu, pak je moznost, Ze tento chromozom bude inaktivovan, tedy umicen, coz je
optimalni situace, nebot funkci pfebere gen na normalnim X chromozomu. Hor$i variantou
je samoziejmé, probéhne-li inaktivace na normalnim X chromozomu. JelikozZ proces
inaktivace X chromozomu probiha nahodné, jsou tkané u Zen mozaikou bunék postizenych
(inaktivovan normalni X) a zdravych (inaktivovan mutantni X). Klinicky obraz je také vzdy
u Zen mirngjsi. O to snadnéji se vSak nemoc v populaci pfenasi.

Castost definovanych monogennich poruch se odhaduje na 10 na 1000 Zivé narozenych
déti. Z onéch 10 postizenych ptipada primé&rné 7 na poruchy dominantni, 2,5 na recesivni
a 0,4 na pohlavné vazané.

Druhym zakladnim genomem je genom mitochondrialni. Mitochondrie jsou vSudypfitomné
organely, ve kterych probiha fada metabolickych procest (nebo jejich ¢asti). Nejznaméjsi z
nich jsou procesy vytvarejici energii tim, Ze vytrhavaji z molekul atomy vodiku a spojuji je
s kyslikem za uvolnéni znacného mnoZstvi energie, kterou stfadaji do energeticky bohatych
molekul (ATP). Cely tento systém se skryva pod nazvem ,respiracni (dychaci) retézec"
nebo téz oxidativné fosforylacni systém (fosforyla¢ni proto, protoZe energeticky bohaté
systémy skladuji energii do vazeb mezi fadou skupin kyseliny fosforecné). Kazda burika v
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téle ma fadové od desitek po tisice mitochondrii, jejichz mnoZstvi mize v bufice kolisat
podle situace. Mitochondrie maji svou DNA, ktera kéduje fadu z t&chto proteinl. Genom je
vSak pod kontrolou genomu jaderného. Oba genomy se lisi po mnoha strankach usporadani
DNA. DlleZita pro Gvahy o tzv. mitochondrialni d&di¢nosti je skute¢nost, Ze genom kazdé
mitochondrie je samostatny. To znamend, Ze pokud teoreticky vznikne mutace DNA v
jednom z mitochondrialnich gend, je postizena jen tato mitochondrie. Geny ve zbyvajicich
desitkach, pripadné tisicich bunécnych mitochondrii jsou nepostizeny a funguji tedy zcela
normalné. Naproti tomu funkcni nasledky mutace genu situovaném v genomu jaderném
postihuji celou bunku.

ProtoZe mitochondrie jsou matefského plvodu (z cytoplazmy vaji¢ka - spermie dodava,
zjednodusené feceno, pouze hlavicku s jadernym genomem), je pfenaseCem geneticky
podminénych mitochondrialnich poruch matka. Dédi¢nost mitochondrialnich poruch je tedy
dé&di¢nosti maternalni (nemendelovskou). Existuje fada dal$ich faktord, vice & méné
znamych, které urcuji stupen postizeni bunék a tkani béhem vyvoje, coz do zna¢né miry
predurcuje, které tkané budou v poporodnim vyvoji postizeny. | pak vSak hraje roli, o kolik
vyhodnéjsi podminky pro mnoZeni budou mit mitochondrie s mutovanou DNA proti
mitochondriim normalnim. Situace pfipomina Sifeni mutace jaderného genu v lidské
populaci. Pfi pfevaze postizenych mitochondrii v urcité bunce nastane zhrouceni jejiho
energetického metabolismu a tim prvy krok k manifestni poruse. Shora FeCené plati pouze
pro poruchy zplUsobené mutaci mltochondrlalm DNA. Rada mitochondrialnich poruch je
zplUsobena mutaci jadernych gend, které fidi mitochondrialni funkce. Mitochondrialni
poruchy reprezentuji velkou skupinu onemocnéni postihujicich zejména nervovou a
svalovou tkan.

Nezname zdaleka vse,

co se dé&je v bufikach v priib&hu metabolické vady

Zname vcelku velmi dobfe rozvinuta stadia metabolickych poruch. Zname organové zmény
funkcéni a tvarové (morfologické), které umime dokumentovat technicky velmi dokonalymi
zafizenimi. Zname Fadu biochemickych hodnot v tkafovych vzorcich a v télnich tekutinach
odrazejicich narusenou organovou funkci. Zaciname znat zacatky dédi¢nych poruch, ale
zdaleka nezname fetézec zmén, ktery se od nich odviji a kulminuje v tézké vSeobecné
dysfunkci bufiky a organu. V této oblasti, kterou Ize nazvat molekularni patologii buriky,
jsou doposud velka bila mista, ktera jsou nejen zdrojem poznani, ale i moznosti
terapeutickych zasahd.

Odlisujte dédic¢né

od vrozeného

Termin vrozeny je termin stfechovy. Pokryva vSechny stavy, jez vedly k postizeni plodu a
které se li$i genetickou zodpovédnosti rodi¢d. Jde-li o poruchu geneticky podminénou, byla
informace o chorobé predana obéma rodici (u poruch autosomalné recesivnich) nebo
jednim rodi¢em (u poruch autosomalné dominantnich nebo pohlavné vazanych). Mutace
prisludného rodi¢ovského genu mize byt pfitomna ve viech télesnych burikach véetné
bunék zarodecnych - spermii a vajicku - nebo mohla vzniknout néjakym mutagennim
zasahem pouze v zarodecnych burikach.

Jde-li o poruchu negeneticky podminénou, doslo k jejimu vzniku az v nékterém stadiu
vyvoje plodu zcela nezavisle na plvodnim genomu rodi¢ovském.

Jak lze IécCit dédi¢né metabolické poruchy

LécCba je odrazem stupné znalosti biologické podstaty nemoci a souc¢asnych moznosti

biotechnologického a farmaceutického primyslu. V fadé ptipadi Ize efektivné ovlivnit

metabolickou poruchu Gpravou diety vyrazenim kritické latky, jejiz metabolismus je
http://www.sanquis.cz/index.php?linkID=art875 (5 z 6) [10.12.2008 10:00:34]
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defektni. Jde o pripady notoricky znamé, které neni treba blize zminovat (napr.
fenylketonurie, tyrosinemie, galaktosemie). Podobné Ize efektivné ovliviiovat poruchy
syntézy podavanim latek nedostateCné vytvarenych (aplikace cholesterolu détem se Smith-
Laemli-Opitzovym syndromem nebo zlucovych kyselin u tzv. cerebrokutanni
xanthomatdzy). Diky pokrocilé biotechnologii se zacinaji I1éCit poruchy degradace slozitych
molekul (lipidQ, cukernych konjugatl a daldich latek) v lysozomalnim systému bufiky, ktery
je jednim z vyznamnych degradacnich center bunky. Aplikuje se pfislusny degradacni
enzym CiStény nebo vyrabény rekombinacni DNA technologii. V blizké dobé bude Ié¢ba
provadéna jiz u Ctyf takovychto lysozomalnich enzymopatii (nemoc Gaucherova, Fabryho,
Hurlerové a Niemannova-Pickova). Testovany jsou i variantni postupy, zakladajici se na
farmakologicky snizené syntéze latek, jejichZz degradace v lysozomech je narusena. Jejich
snizené mnozstvi ¢asteCné kompenzuje jejich nedostatecné odbouravani. Kralovna kauzalni
terapie geneticky podminénych poruch - genova terapie - je stale ve stadiu
experimentalniho ovérovani.

Ustav dédi¢nych a metabolickych poruch 1. LF UK a VFN, Praha
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nez ho mit za cenu ztraty milovaného ¢lovéka. Srozumitelnym ddivodem pro odmitnuti
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,Ceterum autem censeo, progressum biologiae molecularis esse significanter
adiuvandum," pripsal docent Milan Elleder v roce 1993 jako motto ke svému ¢lanku
»~Molekularni medicina - slovo do vlastnich fad". A¢ nepromlouval k fimskému senatu
jako Cato, jehoz slavny vyrok parafrazoval, ale ke ¢tenarlim ceské edice ¢asopisu Jama,
mira zaniceni zda se byt stejna.

cely élanek >>

O dédiénych metabolickych poruchach
Prof. MUDr. Milan Elleder DrSc.

Jak Ize chapat dédicné metabolické poruchy - co je nutno znat pro jejich lepsi chapani
zejména ve vztahu k ostatnim ,nemetabolickym" dédi¢nym porucham?

cely élanek >>

Geneticky pohled na epilepsii
Prof. MUDr. Josef Faber DrSc.

V literatuie se uvadéji tfi zplsoby dédi¢nosti epileptickych zachvatd: autosomalné

dominantni, autosomalné recesivni a recesivni dédi¢né rysy prenasené chromozomem X.

cely élanek >>

Hypertenze - nechténé dédictvi
Prof. MUDr. Jaroslav Simon DrSc.

Po strance obecné etiologie Ize véechna onemocnéni rozdélit do tfi velkych okruhd,
cely ¢lanek >>

Prevence a lé€ba rezistentni hypertenze
Prof. MUDr. Jaroslav Simon DrSc.

LécCebné postupy u arterialni hypertenze byly v minulych letech standardizovany v
americkych, evropskych i nasich ¢eskych Doporucenich pro praxi. Jsou pravidelné
inovovana podle nejnovéjsich vysledkfl klinickych, epidemiologickych a
farmakologickych studii.

cely élanek >>

Genetika, ateroskler6za, infarkt myokardu - kde jsme, jaké jsou
vyhledy?
Doc. MUDr. Jan Bultas CSc.

Ateroskleroza, respektive choroby na jejim podkladé vznikajici jsou pFic¢inou vice nez
poloviny umrti v nasi civilizaci. Vlastni aterogeneze ma typickou multifaktorialni
etiologii, podileji se faktory genetické i vliv prostredi.

cely élanek >>

Hereditarni polyp6zni syndromy tlustého stieva a kolorektalni
karcinom

Doc. Mudr. Milan Lukas CSc.

Jednim z pFednich problém( ¢eského zdravotnictvi je stale se zvy3ujici incidence
nadorovych onemocnéni tlustého streva a konecniku.

cely €lanek >>

Je psoriaza nemoc k vylééeni?
Prof. MUDr. Pavel Bartak

Psoriaza neboli lupénka je nemoc v 1/3 pFipadll dédi¢na a to jiz samo naznaduje, ze
otazku v nadpisu pravdépodobné nelze zodpovédét kladné.

cely €lanek >>

Lysozomalni stfadavé nemoci v dospélosti - je nadéje na kauzalni
1éEbu?
As. MUDr. Debora Karetova
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Lysozomalni stfadavé nemoci jsou skupinou vzacnych metabolickych poruch patficich
do velké skupiny vrozenych poruch metabolismu.

cely €lanek >>

Miize transplantace vylééit diabetes?
MUDr. FrantiSek Saudek CSc.

Rozhodujici tlohu pfi vzniku pozdnich komplikaci diabetu ma dlouhodoba
hyperglykemie. Potvrdila to studie Diabetes Control and Complications Trial, kdyz se ve
skupiné pacientl s diabetem 1. typu Ié¢enych tzv. intenzifikovanym inzulinovym
rezimem podarilo oproti kontrolni skupiné Ié¢ené konvencné vyrazné snizit a oddalit
projevy retinopatie, nefropatie a polyneuropatie.

cely élanek >>

Peroralni antidiabetika
Doc. MUDr. Tomas Sechser CSc.

Diabetes mellitus 2. typu (jiz podle nové terminologie), ktery predstavuje vice nez 80%
onemocnéni diabetem, Ize charakterizovat jako heterogenni poruchu vznikajici na
zakladé nerovnovahy mezi tvorbou inzulinu a jeho Gcinkem.

cely ¢lanek >>

O vyznamu zinku pro zdravy vyvoj a kvalitu Zivota

MUDr. Jifi Matéjka

2ijeme v dobé, kdy nam nezadrzitelny trend globalizace v oblasti informaci, spojﬂ,
vyroby, dopravy, obchodu a bezpecnosti, védy a techniky naznacuje nevyhnutelnost
SirSi perspektivy pohledu i na problémy zdravotniho stavu jednotlivce i celych populaci.

cely €lanek >>

Inzulinova lécba diabetu
MUDr. Vladimir Moravec

Inzulin je proteohormon produkovany B-burikami Langherhansovych ostrivk(
pankreatu. Inzulin vyznamnym zpﬂsobem zasahuje do rfady metabolickych pochodﬂ,
udrzuje homeostazu glukézy a uplatfiuje se také v metabolismu tukd a bilkovin.

cely élanek >>

Sklo Jifiny Zertové

Mgr. Ivo Kfen

Jifina Zertova patfi od 80. let 20. stoleti mezi tviirce, ktefi se v kontextu ¢eské
ateliérové sklarské tvorby uplatiuji nejvyraznéji v oblasti malovaného skla.

cely élanek >>

Obezita a dédi¢nost
Prof. MUDr. Rajko Doleéek DrSc.

Obezita (otylost) je pfehnané nahromadéni tukové tkané v organismu a vznika

nasledkem nerovnovahy mezi pfijmem a vydejem energie, je-li pfijem vyssi nez vydej.
cely élanek >>

Lécba tachyarytmii radiofrekvencni ablaci
MUDr. Vlastimil Vancura

Zavedeni metody radiofrekvencni ablace (RFA) znamenalo zasadni zménu v Ié¢bé
tachyarytmii, podobnou té, k jaké do$lo zavedenim kardiostimulatord do lécby
bradyarytmii.

cely ¢lanek >>

Sumné vily v sumnych méstech - Krnov
Radovan Lipus
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ebdesign: Filip

Sumné pozdraveni véem ¢tenailim tohoto pravidelné nepravidelného cyklu. Naposledy
jsme se prochéazeli Sumnou Opavou, a byt by v tuto chvili plivodni chronologicky sled
onoho televizniho cyklu velel stodit se k jihu, do Olomouce (nebot pravé ta byla tietim
méstem navstivenym ,Zasnoucim architektem" Davidem Vavrou), zlstaneme pro
tentokrate jesté ve Slezsku. Z Opavy je to do Krnova skute¢né jen maly kousek cesty
vlidnou rovinou...

cely élanek >>

Pro¢ se nam nelamou kosti?
Prof. MUDr. Jan Stépan DrSc.

Kosti jsou nejenom tvrdé, ale také elastické. Pruznost kostem dava jejich organicka
slozka, jejichZ plnych 90 % tvori kolagen typu I.

cely élanek >>

Vrozené vyvojové vady: jejich klasifikace a ¢asna diagnostika
Prof. MUDr. Jan E. Jirdsek DrSc.

cely ¢lanek >>

Erotikot

Eva Frantinova

cely élanek >>

Celosvétovy projekt o Spanku a zdravi v Ceské republice 2001
Doc. MUDr. Karel Sonka CSc.

Svétovy projekt o spanku a zdravi iniciovala Svétova zdravotnicka spolecnost (WHO) a
Svétova federace spolec¢nosti pro vyzkum spanku (WFSRS) na podporu informovanosti
o poruchach spanku mezi Iékafi a laiky v roce 1996.

cely élanek >>

Démoni okolo nas i v nas - Fotografie Petra Nohela
MUDr., RNDr. Petr Nohel

cely €lanek >>

predchozi Cislo nasledujici Cislo roCniky témata
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Tistény SANQUIS

Aktualni Cislo
Archiv podle Cisel
Archiv podle obor{

Hledani v archivu

Vice z mediciny

eV, o
Ze zahranicCnich serveru

Ze zahrani¢nich servert -
archiv

Z kongres{

Kam a kdy na kongres v
Ceskeé republice

Kongresy v zahranici

Kulturni tipy 15.11.-15.12.

Galerie - Divadlo
Hudba - Filmy - Knihy

Kulturni tipy - Spanélsko

UZiteCné odkazy

Redakce

SANQUIS - €isla €asopisu abecedné podlé témat

20 let mediciny (43/2006)
20 let od promoce

50. vyrocni €islo (50/2007)

Bez spojeni neni vedeni (18/2002)
Neurologie a jeji nejnovéjsi trendy

Bolest (41/2005)
Fyziologie a patofyziologie bolesti, IéCba bolesti

Cena navratu (35/2004)
Rehabilitace

Cistirna s nejvyssi zarukou (24/2002)
Urologie

Dédova misa (20/2002)
Geriatrie

Endokrinologie a metabolismus (40/2005)
Tukova burika, hypofyza, primarni hyperparatyre6za

Eva (3372004)
Gynekologie

Exoticka lékarnicka (29/2003)
Cestovni medicina

Gynekologie (54/2007)
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Imunologie (49/2007)

Imunologie (42/2005)
Imunodeficience, neuroimunologie, psychosomatika a imunita

Imunologie (58/2008)
Quo vadis?

In vitro fertilizace (39/2005)
Asistovana reprodukce

Jak lékafFi relaxuji (52/2007)

Jan Amos Komensky (45/2006)

Jiny svét (19/2002)
Psychiatrické nemoce, deprese

Kardiochirurgie (55/2008)

Kardiologie (44/2006)

Kli€¢ k obrazu svéta (31/2004)
oc¢ni Iékarstvi

Nechténé dédictvi (16/2001)
Dédi¢né podminéné metabolické poruchy

Nesladky Zivot (34/2004)
Diabetes mellitus

Neurologie - abnormalni pohyby (37/2005)

Neurovéda (56/2008)

Okamzik zrozeni (57/2008)
Porodnictvi v 21. stoleti

Okamziky ztraty (25/2003)
Traumatologie

Onkologie (51/2007)
Nadorova onemocnéni mladistvych
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SANQUIS - odborny a spolecensky Casopis pro lékare
Opraveny osud (27/2003)

Détska chirurgie

Ortopedie (46/2006)
Ortopedie, traumatologie

|napi§te nam 2l T .
Pecet nejvyssi kvality (36/72004)
| Onkologie

Pediatrie (48/2006)
Nemlé&na vyziva kojencd, Nova morbidita mladeze, Kardiopulmonalni resuscitace v
pediatrii

Plasticka chirurgie (53/2007)
rekonstrukce prsu po mastektomii, chirurgie a rehabilitace ruky, liposukce

Psychiatrie (38/2005)

Rany osudu (22/2002)
Chirurgie, traumatologie, telemedicina

Rany osudu (23/2002)
SANQUIS 23/2002 vysel jako dvojcislo spolu s Casopisem 22/2008.

Rehabilitace (47/2006)

Rekni mi, co ji§ (21/2002)
VyZiva

Srdecni zalezitost (28/2003)
Kardiologie

TFi dary k pFeziti (32/2004)
Otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku

V prvni linii (30/72003)
PraktiCti 1ékari

Vetrelec (26/2003)
Onkologie

Zazraky se déji (17/2001)
Balneologie a jeji moznosti

ebdesign: Filip Pesek
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