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ANOTACE

Piedlozena bakalafska prace se zabyva geneticky dédi¢nou Tay-Sachovou chorobou.
Popisovana choroba se projevuje v Oblasti HEXA genu na 15. chromozomu. Pokud je v téle
nedostatek enzymu beta-hexosaminidaza A, nedochazi k metabolismu gangliosid GM2 a dochazi
k hromadéni v mozkovych bunkach, coz casem vede k zaniku neuronii. Tato geneticka choroba se
vyskytuje predevsim u Askendzské populace Zidi. Prace se vénuje popisu pii¢iny onemocnéni,
sleduje jednotliva stadia piiznak u déti, dospivajicich a u dospélych. Dale je v praci zahrnuta

diagnostika, 1é¢ba a prevence Tay-Sachsovy choroby.

KLICOVA SLOVA

Tay — Sachova choroba, autosomalné recesivni onemocnéni, A§kenaziti Zidé, GM2 gangliosidoza

TITLE
Tay — Sach’s disease
ANNOTATION

The Bachelor thesis deal with genetically inherited Tay-Sach’s disease. The described
disease is manifested in the HEXA gene region on chromosome 15. If there is a deficiency of the
enzyme beta-hexosaminidase A in the body, ganglioside GM2 is not metabolized and it accumulates
in brain cells, leading to neuronal death over time. .This genetic disease occurs mainly in the
Ashkenazi Jewish population. The thesis is devoted to the description of the disease, the different
stages of symptoms in children, adolescents and adults. Furthermore, the thesis covers diagnosis,

treatment and prevention of Tay-Sachs disease.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
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TERMINOLOGIE

Amplifikace piiprava mnoha kopii ur¢itého tseku DNA pomoci polymerazové

fetézové reakce (PCR)

Axonogeneze vznik novy axonti nervovych bunék

Geneticky drift nahodny posun ve frekvenci jednotlivych alel v ramci genofondu dané
populace

Chromozom vldknita struktura bunécného jadra, v niz je v podobé DNA obsazena

dédi¢éna informace

Neuritogeneze proces vzniku novych neuronti
Replikace proces tvorby kopii molekuly DNA
Sekvenovani proces, pfi némz se urcuje primarni struktura (pofadi chemickych

jednotek) daného biopolymeru

Synaptogeneze proces, pii kterém jsou vytvafeny synapse, tj. spojeni mezi jednim

neuronem a jinou buiikou nervového systému nebo mezi dvéma neurony

Wechslenova pamétova stupnice Neuropsychologicky test, ktery hodnoti schopnosti

verbalni a neverbalni paméti u dospélych

(Vokurka, 2009)



UvVoD

Tay-Sachova choroba je autosomalné recesivni genetické onemocnéni, které postihuje
predevsim détskou populaci. Onemocnéni postihuje ve stejném poméru zeny i muze. Diive se
nejvice vyskytovalo predevsim u obyvatel Askenazského piivodu, ktefi formovali vice nez
80 % svétové Zidovské populace.

V disledku jedine¢né demografické situace maji dnesni jedinci Askenazské populace
homogenngj§i geneticky ptivod. Vysoka frekvence nékterych genetickych poruch u Zidu
Askenazského puvodu dokazuje, Ze zakladatelsky chromozém nesouci alelu onemocnéni byl
pritomen pivodné ve velmi malé populaci, predpoklada se, ze v fadu asi U 100 neptibuznych
jedincti. Vlivem masivni migrace populaci po fadu stoleti se genetické poruchy rozsifovaly a pocet
Askenazskych Zidd narostl az na dne$ni odhadované &islo 10 miliond piislusniki této populace.

V dnesni dobé se pomoci screeningu nosicstvi podafilo snizit vyskyt onemocnéni
na hodnoty, které¢ odpovidaji vyskytu u populaci nezidovskému pivodu. Bakalaiska prace nabizi
ptedevsim pohled na chorobu u Askenazského Zidovského obyvatelstva. Zabyva se rozliSenim
piiznaku u infantilni, juvenilni a adultni formy Tay-Sachsovy choroby. Také jsou shrnuty moznosti

prenatalni a postnatalni diagnostiky a dale moznosti 1écby.
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1  HISTORIE VZNIKU ONEMOCNENI

Nejvétsi zasluhu na vymezeni onemocnéni, které je dnes znamo jako Tay-Sachova choroba
ma oftalmolog Warren Tay a neurolog Barney Sachs Zidovského ptivodu. Neurolog Barney Sach
poprvé popsal vroce 1887 u dvouleté holCicky prubéh onemocnéni s charakteristickymi
oftalmologickymi pfiznaky. Clanek zakonéil podrobnym popisem posmrtného vysetieni ditéte
a poznatkem, Ze pfevazna vétSina neuront v mozku byla zakulacena a zduifela v podobé balonka,
které jsou pro Tay-Sachovu chorobu typické. Také uvedl popis ocniho pozadi, vyrazné tiesnové
skvrny v misté nejostiejsiho vidéni fovea a pozdgjsi slepotu. Zrakové nervy ditéte byly normalniho
vzhledu, a proto dosel k zavéru, Zze slepota musela byt zptisobena bud’ zménami na sitnici, nebo
nedostate¢nou funkci kortizolu. DoSel k zavéru, ze se jedna o neurodegenerativni onemocnéni. Sach
pii psani publikace nevédél o jiz publikované praci oftalmologa Warrena Taye z roku 1881. Tay
pozoroval zmény sitnice u kojence a ptizval dalsi dva konzultanty pro zhodnoceni neoftalmologické
aspekty jeho piipadu. Ani jeden z konzultant nepiinesl pro studii zadny dikaz, ze by se jednalo
o mozkové postizeni, které by vysvétloval tento pfiznak onemocnéni. Po smrti kojence bylo pti
vySetieni objevena mozkova abnormalita, a to velka dutina obsahujici srazenou krev pfiléhajici
k postranni komofte. Teprve v roce 1896 si Kindon a Russel v§imli podobnosti publikovanych praci
a dospéli k zavéru, ze studie obou lékaiu jsou popisem stejné poruchy. Od té doby se piipisuje
objeveni a nazev obéma Iékaiam. (Perl, 2001)

Tay-Sachova choroba postihuje ve stejné mife zeny i muze. Diive byla choroba nejvice
pfitomna u zidovskych obyvatel Askenazského pivodu (AJ). V téchto komunitach se ale v dne$nich
dobach diky screeningu nosicstvi podafilo snizit prevalenci na hodnoty, které odpovidaji
nezidovskému puvodu. V bézné populaci je prenasecstvi ptiblizné 1 z 150-300 osob. (National
Organization for Rare Disorders (NORD), 1983)

1.1 Historicky kontext vzniku

Podle pisemnych zaznami pochazeji Zidé ze semitskych kmentl, které Zily na Blizkém
vychodg piiblizng pred 4000 lety. Po porazce Judského kralovstvi v roce 587 pt. n. 1. byli Zidé
vyhnani do Babylonie a dal3ich oblasti. Askenaziti Zidé, tedy Zidé vychodoevropského pivodu,
formuji vice nez 80 % vsech svétovych Zidi. Prvni zakladatelé Akenazské komunity se dostali
do Evropy v dob¢ fimské nadvlady, ale vétsina zakladateld této populace pfisla z oblasti 1zraele,
a presunula se do Spanélska, Francie, Italie a poté v 10. stoleti do Porynského udoli v Némecku.
Odhaduje se, ze v 10. stoleti v Némecku pobyvalo 20 000 osob zidovského puvodu. (Steele, 2018)

V priibéhu 13. stoleti po ud&leni ochranné listiny Zidtim za i¢elem obnoveni polskych mést
podnitily migraci mnoha Zid do Polska a Litvy. V 15. stoleti uz byla populace v Polsku a Litvé
navysSena na deset az tficet tisic. V polovin¢ 16. stoleti vedlo kozacké povstani k vyvrazdéni mnoha

polskych a ukrajinskych Zidi. (Zlotogora et al., 2009)
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V 18. a 19. stoleti dochazelo k vyraznému narastu askenazskych Zidd. V roce 1765 je
dolozeny zaznam o 750 000 osob a na konci daliiho stoleti dosahoval poéet 6 miliont Zidu.
Pronasledovani a ekonomické potize v 19. stoleti vedlo u mnoha agkenazskych Zida k emigraci
do Spojenych statt a Izracle. Béhem holocaustu zahynulo 6 miliond evropskych Zidd. Podet
dnesnich askenazskych Zidi se dnes odhaduje na vice nez 10 miliont, z toho 2,8 miliond Zije
Vv Izraeli. (Behar et al., 2006)

AsSkenazska zidovska populace je jedine¢na z hlediska své demografické historie
a genetické struktury. Jedineéna demograficka historie zahrnuje vznik AsSkenazské populace
z omezeného poctu zakladateld, vyjimeéné rozsifovani a zmensovani velikosti populace a dlouhou
historii snatkl v ramci komunity a viry. (Zlotogora et al., 2009)

V dusledku jedine¢né demografické populace maji dne$ni jedinci Askenazské populace
homogennéjsi geneticky plivod. Existuje nékolik vzacnych genetickych poruch, které
se u askenazskych Zidd vyskytuji ve vy$si mife. Mezi tato onemocnéni fadime Tay-Sachovu
chorobu, Gaucherovu chorobu, Bloomuv syndrom, Idiopatickd torzni dystrofii, Familiarni
dysautomii, deficit faktoru XI a dal$i. U téchto chorob se zjisténym pfi¢innym genem bylo
identifikovano, Ze pii¢inou vétSiny pripadii onemocnéni je specificka mutace vyskytujici
se u Askenazské populace. Kazda z téchto mutaci se vyskytuje zejména v ramcei jednoho haplotypu,
coz je zjisténi odpovidajici jedinému zakladateli kazdé mutace. Piivod onemocnéni lze datovat
do obdobi mezi 9. a 14. stoleti a odpovida asté migraci Zidii do Evropy a vznik zidovské komunity
ve vychodni Evropé. Vysoka frekvence nékterych genetickych poruch Zidi Askenazského ptivodu
dokazuje, ze zakladatelsky chromozdém nesouci alelu onemocnéni byl pivodné ve velmi malé
populaci, predpoklada se, ze v fadu asi 100 nepiibuznych jedincii. Ranna migrace udrzela vysokou
frekvenci téchto alel a byla také pravdépodobné ovlivnéna genetickym driftem. (Zlotogora et al.,
2009), (Waldman et al., 2022)

1.2 Pravidla siiatkové politiky u Zidi typu Askenazi

Zidovska svatba je jednim z pfedélovych Zivotnich ritudld Zidd. Vychazi z biblickych
tradic a odehrava se podle presn¢ stanovenych zasad. Svatbu uzavira muz se zenou smlouvu
0 spole¢ném souZiti, zplozeni a vychovavani potomki. Napliuji tak idedl o judaismu, ktery
povazuje manzelstvi za jediny spravny stav pro muze i Zenu a primarnim ptikazanim.

Siduch je systém domlouvani, ve kterém jsou nezadani v ortodoxnich Zidovskych
komunitéach piedstavovani jinym, za ti¢elem siiatku. Domlouvani siiatku provadi profesionalni
Sandchan neboli dohazova¢ castokrat za poplatek. Prace Sadchana se uplatiiovala hlavné

v minulosti pfevazné ve vychodni Evropé. (Newman et al., 1992)
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Dohodnutych svazkl vyuzivaly ¢asto rodiny pro domluveni pfibuzenskych vztah.
Ptibuzenské vztahy méli za Gcel udrzeni majetku, mirové souziti s okolim a zachovani Cistoty
rodu. K dohodnuti mezi piibuznymi dochéazelo u izolovanych a uzavienych komunit. Poté
ovSem dochazelo k naruseni Hardy-Weinbergovy rovnovahy. Hardy-Weinbergova rovnovaha
vyjadifuje rovnovazné rozlozeni alel v populaci dle nahodného parovani. Piibuzenské snatky
rovnovahu rozlozeni alel v dané populaci naruSuji a navozuji tak vyssi riziko vyskytu

poskozenych mutaci recesivnich alel v populaci. (Kandert, 2014)

19



2 GENETICKE PORUCHY

Genetické poruchy jsou poruchy genetického materialu DNA, které zapficinuji atypické
fyzické a mentalni vlastnosti. Pfenaseji se abnormalnimi geny z rodice na dité, u kterého se projevi
geneticka porucha. Ta miuZze byt rizného typu. Dité zdédi vétsSinou genetickou poruchu od jednoho
nebo obou rodict. Neékdy vsak dochdzi k mutaci genu pii déleni buné€k nebo se vlivem prostiedi
zméni a vyvolava genetickou poruchu, ktera ovSem neni dédi¢na. Zmutovany gen pak miize jedinec
ptedat v dospé&losti svym détem. Dalsi kategorii genetickych poruch jsou chromozomalni anomalie.
Existuji dva typy chromozému pohlavni neboli gonozoémy a nepohlavni neboli autozémy.
Na zakladé tohoto rozdéleni miizeme dédi¢nost rozdélit na autozomalni a gonozomalni. Vztah mezi
geny, resp. mezi alelami neni zcela rovnocenny. Uplatiiuje se zpravidla vztah dominantni

a recesivni. (Snustand et al., 2009), (Hatina et al., 1993)

2.1 Autozomalné dominantni dédi¢nost

Poruchy pfi autozomalné dominantni dédi¢nosti se projevi, kdyz jedinec zdedi alespon jednu
dominantni alelu (A). Podle Mendelova zakona je pro autozomalni dominantni dédi¢nost potfebna
pouze jedna dominantni alela genu, aby byl jedinec postizen nebo vykazoval fenotyp. (Lewis et al.,
2022)

Jedinec sautozomalné¢ dominantni poruchou ma alespoit jednoho rodie s podobnym
postizenim, (viz Obr. 1). Dédi¢nost piechazi s 50 % pravdépodobnosti na kazdou dalsi generaci,
a to nezavisle na pohlavi. Autozomalné dominantni poruchy jsou zpisobené, bud’ ziskanim funkce
coz vtomto piipadé¢ znamend, ze pritomnost normalniho genu alely na autozOmu nemuze
kompenzovat funkci zmutovaného genu. Pokud neni 50 % exprese normélniho genu z normélnich
alel dostacujici, projevi se druhym zplsobem, a to ztratou funkce. To se nazyva haploinsuficience.

(Jackson et al., 2018)
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Obr. 1: Typicky rodokmen autozomalné dominantni dédicnosti

(Prevzato z genetika-biologie http://www.genetika-biologie.cz/typy-dedicnosti-v-rodokmenu)

2.2  Autozomalné recesivni dédi¢nost

Autosomalné recesivni onemocnéni je zpusobeno vyskytujici se mutaci obou alel genu.
Rodi¢e jedince jsou obvykle bezptiznakovy pienaseci, (viz Obr. 2). ZvySena piitomnost
autozomalné recesivnich onemocnéni je u jedincl s pfibuznymi rodic¢i. Kdyz jsou oba rodice

prenaseci potomek ma 25% pravdépodobnost genetické poruchy nezavisle na svém pohlavi.

(Jackson et al., 2018).
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Obr. 2: Typicky rodokmen pro autosomalné recesivni dédicnost

(Prevzato z genetika-biologie http://www.genetika-biologie.cz/typy-dedicnosti-v-rodokmenu)
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3 TAY-SACHSOVA CHOROBA

Tay-Sachsova choroba neboli TSD se fadi mezi autozomalné recesivni neurodegenerativni
onemocnéni, které postihuje zejména déti. Je zpiisobeno mutaci HEXA genu na 15. lidském
chromozomu (15923 do g24). Tento gen je zodpoveédny za produkci enzymu p-hexosaminidaza A,
ktery se sklada z jedné a-podjednotky a jedné p — podjednotky. Kazdy z téchto peptidi je kodovan
samostatnym genem, o-podjednotka na 15. chromozému a [B-podjednotka HEXB
na 5. chromozému. Piibuznym enzymem je Hex B, ktery se sklada z dvou B — podjednotek
a mutace genu HEXB koédujici B — podjednotku vede k Sandhokové chorobé. HEXA gen je
potiebny pro Sté€peni lipidu gangliosidu GM2, ktery se vyskytuje pfevazné v neuronech. Pokud je
Vv téle nedostatek enzymu, nedochazi k metabolismu gangliosid GM2 a dochazi k hromadéni
v mozkovych buiikach, coz ¢asem vede k zaniku, (viz Obr.3). (Genetics and Genomics in nursing
and health care, 2018)

Zdravy neuron

!

£l

Al

'Lysozom

Postizeny neuron T:y'is;@i'em chombor

|\
N )
v S—
&
\Y .

Vypoukly tysazom A

Obr. 3: Porovndni zdravého a postizeného neuronu Tay-Sachovou chorobou

(Prevzato z: https://lwww.allhealthsite.com/tay-sachs-disease.html)

Objasnéni struktury genu umoznilo dalsi identifikaci mutaci v genu HEXA. Nejvice byla
pozonost vénovana sledovani mutaci v genu HEXA na askenazskou zidovskou a francouzsko-
kanadskou populaci, kde byl vyskyt tohoto onemocnéni zvyseny. Vyskyt Tay-Sachsovy choroby
u askenazskych Zidd je piiblizng 1 na 3 000 narozenych déti, coZ je téméf 100krat vice neZ u jinych
etnickych skupin. U askenazskych Zidi byly nalezeny tii mutace, které predstavuji vechny b&zné
mutace zpusobujici onemocnéni. Prvni mutace je jednobazova zaména na spojnici exonl 12/IVS-
12, dal$i mutace je Ctyfnukleotidova inverze v exonu 11 a posledni je jednobdzova substituce
na exonu 7. U francouzsko-kanadskych jedinci byla identifikovana delece 7,6 kb na 5 konci

HEXA genu, ktera pfedstavuje piiblizné 70% mutaci zkoumanych v této skupiné. Nékolik dalsich
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mutaci HEXA genu bylo identifikovano u jedincti ruznych etnickych skupin a vét§ina mutaci byla
jedine¢na pro jednotlivé rodiny. (Triggs-Raine et al., 1991)

TSD je tedy zptsobeno totalnim nedostatkem enzymu HEXA nebo defektivni syntézou
HEXA genu, coz ma za nasledek totalni nedostatek, ktery ovlivnuje aktivitu enzymu nebo riizné
stupné enzymové aktivity zavislosti na pacientovi a ¢ase. Podle poc¢atku projevovani ptiznaki
se TSD rozdéluje do tii skupin. Prvni skupina je oznac¢ena jako infantilni s poc¢atkem 3 az 6 mésicu.
Druha skupina je znaCena jako juvenilni s nastupem piiznaktt mezi 2. a 5. rokem zivota. Treti
skupinou je chronicka skupina s nastupem mezi 1. a 2. dekadou zivota. (National Organization for
Rare Disorders (NORD), 1983)

3.1.1 Infantilni TSD

Infantilni forma nemoci je zpisobend uplnym nebo témef Gplnym nedostatkem aktivity
enzymu HEXA A. Mozek se neimérné zvétSuje vlivem ukladani gangliosidu v neuronech. Porucha
rychle postupuje a vede k vyraznému zhorseni kognitivnich a fyzickych funkci.

Tento typ TSD se projevuje u kojencti mezi 3. a 6. mésicem zivota, do té doby mohou jevit
zcela bez ptiznakl. Pocatecni ptiznaky mohou obsahovat svalovou slabost, zaSkuby nebo trhani
svali neboli myoklonické¢ zaskuby a také piehnané reakce na leknuti pii nahlém nebo
neo¢ekavaném hluku. Pfehnané reakce na hluk jsou ¢aste¢n¢ zptisobené zvysenou citlivosti na zvuk
(akustickou precitlivélosti). Kojenec se tvati "vydésené" a ruce mrsti do stran s dlanémi nahoru
a ohnutymi palci. Pfitomnost reakce leknuti u déti starSich né€kolika mésict je abnormalni a je
spojena s neurologickym poskozenim. (National Tay-Sachs & Allied Diseases Association
(NTSAD), 1957)

Mezi 6. a 10. mé&sicem dité pfestane ziskavat nové motorické dovednosti. Za¢ne dochazet
K neobvyklym pohybim oc¢i a vymyzeni o¢niho kontaktu. S pfibyvajicim vékem mize dochazet
ke zpomalovani rustu, svalovému ochabeni a snizeni svalového tonusu (hypotonie). Dale dochazi
k samovolnym svalovym kie¢im (myoklonus), strnulym, pomalym pohyblim (spasticita) a ztraté
diive ziskanych dovednosti jako naptiklad plazeni a sezeni.

Pro Tay-Sachovu chorobu je nejvice typicky ptiznak vziku tfesnove ¢ervené skrvny na oku.
Tento oftalmologicky piiznak vznikd abnormélnim nahromadénim GM2 v makule, ktery
kontrastuje stenkym jamkovitym prihlednym pozadim odhalujicim krevni fecisté. Tento
charakteristicky ptiznak se projevuje piiblizné u 90 % jedinct s infantilni TSD. (National
Organization for Rare Disorders (NORD), 1983)

s polykanim, ztrata zraku a postupna ztrata sluchu. Z projevujicich se kognitivnich piiznakd se

muze projevit zmatenost, dezorientace a zhorSeni mentanich schopnosti a poté piestanou reagovat
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na své okoli. Nakonec se zacnou objevovat zivot ohrozujici komplikace, napf. aspira¢ni pneumonie,

které vedou k respira¢nimu selhani. (Genetic and Rare Diseases (GARD), 2002)

3.1.2 Juvenilni TSD

Juvenilni forma nemoci nastava mezi 2. a 10. rokem zivota. Dit¢ muze byt problém
s ovladanim pohybu svého téla (ataxie). Ataxie dale zpusobuje nekoordinovanost a celkovou
nemotornost. U déti také dochézi k postupné ztraté teci, intelektualnich a Zivotnich dovednosti.
Mize, ale nemusi se objevit také Cervené zbarvena skvrna v o¢ich a k degradaci zrakovych nervii
(atrofie zrakového nervu). U nékterych déti mize dochazet k postupné ztraté a degradaci bunék
sitnice, coz ma za nasledek progredujici ztratu periferniho vidéni az slepotu. Postizené dité tedy
reaguje hiife na okoli. Zivot ohrozujici komplikace se za¢inaji objevovat kolem 15. roka Zivota.

(National Organization for Rare Disorders (NORD), 1983)

3.1.3 Adultni (pozdni) TSD

Pozdni nastup onemocnéni se miize pohybovat mezi druhou a tfeti dekddou zivota. Piiznaky
a projevy onemocnéni se od predeslych zna¢né odlisuji. Porucha postupuje mnohem pomaleji
a mnohokrat s mirnéj§imi pfiznaky. Mezi pocatecni priznaky mutze patiit ochabovani, progresivni
svalova slabost (neurogenni atrofie), také nekoordinovanost a neobratnost zplisobena dysfunkci
mozeCku. Mohou se projevit také psychiatrické projevy. S postupem casu dochazi k progresi
svalovych zaskubu (fascikulacim), kfecim, slabosti a ochabnuti svali. Nejvice postihuji ¢tythlavy
sval stehenni a ohybace kycelniho kloubu a pozdéji i svaly tricepsu. Pacienti maji problémy se
stanim a udrzenim se na mist&. Casto se pii onemocnéni schyluje K potiebé podplirného zatizent,
aby nedochézelo k padim a dal§im uraziim. V pozdni fazi onemocnéni se projevuje postupna ztrata
feci a potize s polykdnim. U nékterych pacientii se mohou projevit akutni psychiatrické projevy,
naptiklad manie, akutni deprese nebo psychoza, a poté je zapotiebi psychiatrické péce. Mohou
nastat také kognitivni obtize véetné exekutivnich funkci a n€kterych pamétovych obtizi. (Genetic
and Rare Diseases (GARD), 2002), (National Tay-Sachs & Allied Diseases Association (NTSAD),
1957)

3.2 Prognéza TSD

TSD je progresivni neurodegenerativni onemocnéni. S pfibyvajicim vékem ditéte dochazi
ke zhorSovani a zachvaty jsou casto refrakterni na 1écbu. | Snejlepsi péci pacient
postizeny infantilnim druhem TSD umird ve v€ku 4 az 5 let. Smrt byva nejcastéji zplsobena
opakujicimi se infekcemi. U pozdni formy onemocnéni dochazi k progresivnim potizim s chiizi
a motorickym postizenim, coz ma za nasledek nutné vyuziti adaptacnich pomucek a asistenci pfi

pohybu. Psychiatrické piiznaky ptetrvavaji rezistentni na 1é€bu. Progresivni neurologické
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zhorSovani Casto vede k vegetativnimu stavu a smrt nastava do 10 az 15 let v€ku. (Ramani et al.,
2023)
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4 SYMPTOMY ONEMOCNENI
4.1 Klinické projevy
4.1.1 TresSnové ¢ervena skvrna na sitnici

Kromé motorickych a kognitivnich pfiznakii nemoci je jednim z ptiznakti u déti o¢ni
abnormalita zvana tfesiova skvrna na sitnici, (viz Obr. 4). Tento stav, ktery se vyznacuje ovalnym
¢ervenym zbarvenim na sitnici, 1ze snadno odhalit pfi bézném ocnim vySetfeni. Sitnice oka (retina)
je tenka vrstva tkané, kterd lemuje zadni ¢ast vnitini strany o¢ni bulvy. Obsahuje miliony bungk,
které vnimaji svétlo, barvy a jemné detaily. Pokud dojde k postizeni kterékoliv ¢asti sitnice, muze
dojit k postizeni zraku.

Tento oftalmologicky piiznak onemocnéni je zptisoben abnormalnim nahromadénim GM2
v makule, ktery kontrastuje s tenkym jamkovitym prihlednym pozadim odhalujici krevni feciste.
Makula je mala oblast v samotném stiedu sitnice. Umoznuje nejlépe zaostiit drobné detaily
na predmétech. Nahromadény GM2 v makule mtze S pfibyvajicim Casem zpusobit zeslabovani
zraku az slepotu.
Ttesnova skvrna se vyskytuje u vSech kojencti s Tay-Sachsovou chorobou i u nékterych déti.

U dospélych se nevyskytuje. (Soleimani et al.,2021), (Franceschetti et al., 1980)

Obr. 4: Makuldrni tiesiiové cervend skvrna na sitnici. (Prevzato z Chen et al., 2014)
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4.1.2 Hromadéni gangliosidi v mozku

Geneticka zména, kterd zpisobuje Tay-Sachsovu chorobu, ma za nésledek nedostatek
enzymu beta-hexosaminidazy A. Tento enzym je nutny k rozkladu tukové latky GM2 gangliosidu.
Hromadéni tukovych latek poskozuje nervové buiiky v mozku a miSe. Nejnapadnéjsi histologickou
zmeénou je rozsahla pfitomnost rozsifenych neuronti obsahujicich ¢etné modifikované lyzozomy
(membranova cytoplazmaticka téliska) u GM2 gangliosidozy, (viz Obr. 5). Tato téliska jsou

V podstaté patologické lyzozomy obsahujici GM2 gangliosid a pfibuzné glykosfingolipidy.

Poskozeny lysozom

Obr. 5: Patologické rysy GM2 gangliosidozy (Prevzato z (Cachon-Gonzalez et al., 2018)

Gangliosidy (GSL) jsou velkou skupinou komplexnich molekul zahrnujici mnoho tisic
biologickych variant, které se lokalizuji pfedevs$im na plazmatické membrané. Na povrchu buiky
se glykosfingolipidy shlukuji do mikrodomén, pti¢emz jejich funkce se podili na rozpoznavani
bunék a ptenosu signalu. GLS se podileji na rozvoji dynamickych neurologickych procest véetné
neuritogeneze, axonogeneze a synaptogeneze. (Cachon-Gonzalez et al., 2018), (Harwood et al.,
2020)

U infantilnich ptfipadd TSD je vétSina neuront abnormalnich, ale u pozdéjsich forem,
zejména u adultni formy se viditelnost abnormality objevuje pfednostné na uréitych anatomickych
mistech. Vysledkem je jedine¢ny vzor a vyvoj projevii onemocnéni, ktery se zpocatku mize

povrchné podobat jinym onemocnénim, a ¢asto vede k chybné diagnoze. (Nakamura et al., 2015)
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4.2  Psychiatrické projevy

Piiblizné u 54 % pacientl probéhne vySetieni psychického stavu. Psychédza se vyskytuje
U jedné tfetiny az jedné poloviny pacientl. Z rozvinuté psychozy muze dojit az k diagnostice
schizofrenie, obvykle hebefrenického typu. Ptiznaky zahrnuji vizualni a sluchové halucinace,
grimasy, paranoiu, drzeni a regresi v détském chovani. V nékterych piipadech mohou doprovazet
psychozu poruchy védomi, poruchy paméti a neschopnost péce o sebe.

Mezi dalsi psychiatrické ptiznaky lze fadit poruchy nalady. Ptiblizn€ u 27 % pacienti lze
popsat zmény nalady S prominentnim a Casovym projevem nemoci. Nejcastéji je u pacientil
zaznamenana euforie a manie. Také se miiZze projevit unipolarni deprese, ze které se mtize vyvinout
psychoza. Muze také nastat emocni labilita, atypickd maniodepresivni psychdza a agitovand
deprese. (Hurowitz et al., 1993)

4.3  Kognitivni projevy

Kognitivni centrum je uloZené v rliznych castech mozku a je jednou z hlavnich oblasti
lidské psychiky. Prostfednictvim kognitivnich funkci je ¢loveék schopen rozpoznavat svét kolem
sebe, jednat, reagovat a zvladat rizné ukoly. Myslenkové procesy umoznuji ¢lovéku ucit Se,
zapamatovat si a pfizpusobit se neustale se ménicim podminkam okoli. Kognitivni funkce zahrnuji
kromé paméti také koncentraci, pozornost, rychlost mysleni, fecové funkce, schopnost pochopeni
informace. Jednotlivé kognitivni funkce na sebe navazuji a jsou vzajemné propojeny. Jedna bez
druhé nemohou samostatné fungovat. (Foroughi et al., 2016)

Kognitivni funkce byly provéteny u 55 % pacientti a u 60 % z téchto piipadi byly oznaceny
za normalni. U pacientt S potvrzenou abnormalni kognitivni funkci, se zavaznost poruch pohybuje
od mirného deficitu paméti az K vysokému globalnimu kognitivnimu poklesu a demenci.
Pacienti s poklesem 1Q nemusi vykazovat zadnou zménu. V né€kterych piipadech s nizkym
poklesem IQ je ptiznakem porucha feci. U pacientl s vyraznéjsim poklesem 1Q, kdy jsou zafazeny
do mentaln¢ defektivniho rozmezi poklesu, ptetrvavaji zavazné kognitivni omezeni pouzivani
jazykovych a slovnich znalosti, vizuopoprostorovych schopnosti, psychomotorické koordinace
a paméti. Mohou byt prokazané vyznamné dysfunkce ¢elniho laloku, S perseveraci, konfabulaci,
Spatnym usudkem a vhledem az uplnou neschopnosti provést Wisconsin Card Sorting test, ktery se
¢asto pouziva k méteni kognitivnich procest vyssi urovné, jako je pozornost, vytrvalost, abstraktni

mysleni. (MacQueen et al., 1998)

4.4  Neurologické projevy
Neurologické ptiznaky se odrazeji od zapojeni hornich a dolnich motorickych neuront,

bazalnich ganglii a mozeCku. V ramci vySetfeni se zahrnuje prozkoumani smyslovych systému
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a kranialnich nervii. Rdmec postizenych systému se mezi jednotlivci znaéné 1isi, coz je zpisobeno
tim, v jakém smyslu je kazdy systém ovlivnén. Nékteré piipady se projevi jako Friedreichova ataxie
a jiné jako spinalni svalova atrofie. Dystrofie a dyskineze se vyskytuje téméi u 50 % vSech pacienti.
Vyskytuje se také velmi vysoka mira pohybovych poruch a to az 75 % pacienti. (Rosebush et al.,
1995)

Test retropulze je povazovan za zlaty standard pro hodnoceni stupné posturalni nestability.
Samotné provedeni testu zahrnuje rychlé naruSeni rovnovahy smérem dozadu a pocet kroka
korigujicich rovnovahu nebo jejich uplnou absenci. Zdravé osoby koriguji tyto poruchy bud’ jednim
nebo dvéma kroky, nebo bez jakéhokoli kroku, pficemz se rychle zavési v kyc¢lich a zaroven kyvaji
rukama dopfedu jako protizavazi. U pacientli s poruchou rovnovahy jsou kroky korigujici
rovnovahu ¢asto pfili§ malé a nuti pacienty udé€lat vice nez dva kroky. Ud¢lat tii anebo vice kroka
se obecné povazuje za abnormalni. Vyrazné postizeni pacienti pokracuji v krocich vzad, aniz by
ziskali rovnovahu a musi byt zachyceni vySetiujicim personalem. Jesté silnéjsi postizeni pacienti se
nedokazou zcela koordinovat a padaji dozadu, aniz by udélali jakykoliv korekéni krok. (National
Organization for Rare Disorders (NORD), 1983)
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5 DIAGNOSTIKA TSD

Diagnozu TSD lze stanovit pomoci dikladnych klinickych vySetfeni a specializovanymi
krevnimi testy. Pii diagndze krevnimi testy se mefi hladina aktivity enzymu hexosaminidaza A
Vv séru, lymfocytech nebo koznich fibroblastech. Choroba se dale stanovuje pomoci molekularné
genetického vySetfeni mutaci v genu HEXA. Pro jednoznacné stanoveni se provadi enzymatické

potvrzeni. (Zhang et al., 2019)

5.1 Molekulirné genetické testovani

Genetické testovani zahrnuje ziskdni DNA ze vzorku bunék téla za ucelem identifikace
specifickych genti, chromozémul nebo proteini, vcetné téch, které jsou zmutované. Testy mohou
byt pouzity k uréeni genetickych linii, k potvrzeni nebo vylouceni genetické poruchy, k posouzeni
rizika vzniku nebo pfenosu genetické poruchy a k vyrob¢ 1ékt, které mohou byt nejucinngjsi
na zaklad¢ specifického genetického profilu. Testy 1ze provadét z krve, moci, slin, té€lesnych tkani,
kosti nebo vlast. Pro diagnostiku mutace v HEXA genu miZeme vyuzit tfi souvisejici metody.
(Rosen, 2003)

5.1.1 Polymerazova retézova reakce (PCR)

PCR je metoda, ktera uziva stejny princip, na jakém je zalozena syntéza DNA b&hem
replikace DNA v buiice. Provadi se za u¢elem amplifikace (zmnozeni) ur¢itého tiseku chromozoému,
jako je gen HEXA nebo dokonce urcity tsek genu HEXA. Amplifikovany tisek DNA je ohranicen
tzv. primery, coz jsou fragmenty DNA o 20 — 25 nukleotidech. Nukleotidy diky své
komplementarité ptisedaji ke koncim vybraného useku. Od téchto piisedlych tsekii probiha
syntéza DNA.

Samotnou syntézu provadi termostabilni DNA polymeraza, izolovana nejéastéji z bakterie
Thermus aquaticus. Polymeraza se ptidava, aby se pfipojily primery a zahajila se replikace.
Cyklické zmény teplot umozni denaturaci DNA (rozvolnéni na jednotlivé tetézce) a prisedani
primert a syntézu DNA. Postup se opakuje, dokud se nedosdhne pozadované amplifikace.
(Protokol: Polymerazova fetézova reakce (PCR), 2022)

5.1.2 Gelova elektroforéza

Elektroforézou Ize rozdé¢lit fragmenty nukleovych kyselin dle jejich velikosti. Principem je
vyuzivani rozdilné pohyblivosti jednotlivych fragmentl v elektroforetickém gelu zptsobené jejich
rozdilnou velikosti. Obvykle plati, Ze kratsi fragmenty migruji rychleji nez del8i. Nejvyuzivané;jsi
je elektroforéza, kdy se molekuly nukleovych kyselin separuji bud’ na agarosovém i

polyakrylamidovém gelu.
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Amplifikovand DNA se umisti na gel pfi zapojeni elektrick¢ého proudu. Poté se objevi na
gelu a po ném se pohybuje proti zaporné elektrodé. Nukleova kyselina nese diky zaporné nabitym
fosfatim zaporny naboj. Proto se v elektrickém poli pohybuje od zaporného polu (katody)
ke kladnému (anod€). Pohyb v gelu je kontrolovan pomoci barviva pfitomného v nanasecim pufru,
se kterym se roztok DNA pied nanesenim na gel smicha. Nejcastéji se vyuzivaji fluorescencni
barviva, ktera jsou pak viditelna pod UV lampou. (Protokol: Elektroforeticka separace nukleovych
kyselin, 2022)

5.1.3 Sekven¢ni analyza

Sekvencovani je biochemickd metoda, ktera ma za cil stanovit primarni struktury
nukleovych bazi (A, C, G, T). Znalost Sekvence DNA se pouziva k odvozeni informace
0 aminokyselinové sekvenci kodovanych proteinti, o regulaci jejich tvorby a umozni stanovit
charakter mutaci. ProtoZze TSD je zpisobené mutacemi, mize se zjistit zména DNA porovnanim
genu HEXA normalniho jedince a postizeného. To se provadi Sangerovym sekvenovanim pomoci
primerd. (Cytogenetika — Cytogeneticka laboratoi Brno, 2000)

Sangerovo sekvenovani V kapalinovém provedeni je v dne$ni dobé nejpouzivanéjsi
a nejspolehlivéjsi metodou sekvenovani. Pii kapilarnim sekvenovani jsou sekvenované fragmenty
DNA pfipravené PCR amplifikaci. V modifikované podobé metoda vyuziva fluorescencné
znac¢enych dideoxynukleotidd, coz umoznuje provedeni reakce v jedné zkumavce. Produkty
ziskané ze sekvenace jsou nadale analyzovany kapilarni elektroforézou a z ni je ziskan vysledny
sekvenogram (Centrum prenatalni diagnostiky, 2010). Chybovost Sangerovy metody se pohybuje
kolem 1,5 % (tzn. jedna baze z cca 66 bazi je ptrectena chybné). (LabGuide Privodce laboratofi,
2022)

5.2  Prenatilni vySetieni

Pii podezieni TSD u plodu je mozné stanovit diagndzu jiz prenataln€. Stanoveni se provadi
na zékladé specializovanych testd, jako je aminocentéza a odbér vzorkl choriovych klka (CVS).
Tyto vzorky se studuji za ucelem stanoveni aktivity hexosaminidazy A. Vyrazné sniZeni nebo
nepiitomnost aktivity enzymu naznacuje diagnézu. Prenatdlni diagnéza je také mozna za pomoci
molekularné genetického vysetreni ze vzorku tkdn¢€ ziskané pti aminocentéze nebo CVS. Prenatalni
vysetieni se provadi zejména pii vyskytu mutace v genu HEXA zplsobujici onemocnéni v roding.
(Ghi et al., 2016)
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5.2.1 Aminocentéza

Pii aminocentéze se odebira vzorek tekutiny, ktera obklopuje vyvijejici se plod.
Aminocentéza by méla byt provedena v rozmezi mezi 15. a 16. tydnem téhotenstvi. Odbér plodové
vody se provadi za pomoci ultrazvuku pies bfisni sténu (transabdominalné) eventualné pies d€lozni
¢ipek (transabdominalni), kdy se zavede do amnialniho vaku tenka jehla, (viz Obr. 6). Punkéni
jehlou se odebere cca 10 % z celkového objemu plodové vody. V amnidlni tekuting se vyskytuji
odloupané buniky zplodu a plodovych obalii. NejvétSim rizikem spojenym s provedeni
aminocentézy je vyvolani spontanniho potratu. Riziko spontanniho potratu se pohybuje v rozmezi

0,5-1,0%. (Centrum prenatalni diagnostiky, 2010)
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Obr. 6: Schéma provedeni aminocentézy.

(Ptevzato z Bakalaiské prace https://hdl.handle.net/10195/76522)

5.2.2 Odbér chloriovych klka (CVS)

Zatimco u aminocentézy se odebira vzorek tekutiny okolo plodu, pii CVS se odebira malé
mnozstvi bun€k piimo z placenty (choriové klky). Nejvétsi vyhodou je, Ze odbér tkané se muze
provadét uz od 11. tydne téhotenstvi. Embryonalni zaklad placenty a plodu je stejny, lze k vySetieni
pouzit i vzorek placenty pro stanoveni aktivity hexosaminidazy A. Toto vySetfeni se provadi
ambulantné pod kontrolou ultrazvuku. Ptes bfisni sténu je zavedena tenka punk¢ni jehla do placenty
plodu, odkud se odebere maly vzorek tkang, (viz Obr. 7). Nejvétsim rizikem je riziko vyvolani
potratu, a to zhruba v 1 %. Dalsimi riziky je vyvolani krvaceni a bolesti. Pii vySetfeni je rovnéz
vyssi riziko krvaceni a tonizace d€lohy. Vysetieni se nedoporucuje pro Rh negativni matky.

(Centrum prenatalni diagnostiky, 2010)
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Obr. 7: Schéma odbéru chloriovych kikii (CVS)

(Prevzato z: https://asklepionkamyk.cz/nemoci/odber-choriovych-klku-cvs-co-je-to-kdy-a-proc-se-pouziva.html)

5.2.3 Kordocentéza

Kordocentéza je vySetfeni slouzici k odbéru fetalni krve (krev plodu) z pupe¢niku. Provadi
se az po 20. tydnu téhotenstvi. Diive odbér neni mozny z diivodu Spatné viditelné pupecni $nlry
pod ultrazvukem. Samotny odbér se provadi transabdominalné pii kontrole pomoci ultrazvuku.
Punkce se nejéastéji provadi v misté placentarniho uponu pupecniku, (viz Obr. 8). Jehlou se odebere
zhruba 3 — 4 ml fetalni krve pro dalsi stanoveni. Aby byla vylouc¢ena kontaminace matetskou krvi,
musi se jesté stanovit fetalni hemoglobin ve vzorku pro kontrolu. Riziko spontanniho potratu je
ojedinélé vrozmezi 0,5 — 1 %. (Centrum fetdlni mediciny a ultrazvukové gynekologické

diagnostiky)

Obr. 8: Schéma provedeni kordocentézy

(Prevzato z https://ehealthhall.com/)
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5.3 Oftalmologické vySetreni sitnice

Oftalmologové pouzivaji k pfimému i nepfimému vySetfeni sitnice fadu testl. Jednim
Z test je Amslerova miizka. Jednd se o jednoduchou slozenou miizku z rovnobéznych car
probihajicich ve dvou smérech. Pokud n¢ktera z car vypada dle vnimani pacienta zvinén¢, mize to
byt ptiznakem makularni degenerace. Dal§im provadénym testem je Opticka koherentni tomografie
(OCT). Jedna se o neinvazivni zobrazeni sitnice. Toto vySetieni je podobné pocitatové tomografii
(CT) vytvafejici detailni prafezové snimky tkané sitnice. Pti rutinni kontrole lékaf vyuZziva
retinoskop. Retinoskop je pfistroj typu svitilny, ktery se vyuziva k ptimému pohledu na tkan sitnice.
Pied vySetfenim je nutné podani rozsifujicich ocnich kapek, které oteviou zornici a usnadni tak

pohled na sitnici. (NeoVise- lepsi zrak, lepsi zivot, 2015)

5.4 Barveni membranovych cytoplazmatickych télisek

Membranova cytoplazmaticka téliska (MCB) se barvi pomoci ¢inidla Periodic acid-Schiff
(PAS) a protilatek proti GM2 gangliosidu. Aktivace a expanze mikroglie je patrna v mnoha
oblastech a odhaluje se barvenim na bunécné markery, jako je CD68, ktery je zde prominentni
Vv jadrech thalamu. Neurodegenerace je zjistitelna barvenim stiéibrem, hojné se vyskytuje v télech
neuronalnich bun¢k a axonech, napf. ve vnitinim mozku. Narusena autofagie v neuronech se

projevuje spoleénym barvenim proteint p62 a ubikvitinu. (Jeyakumar, 2003)
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6 MOZNOSTI LECBY A TERAPIE

Lécba TSD se sklada prevazné z podpirné pomoci zaméiujici se na zajiSténi adekvatni
vyzivy, zvladani infek¢nich onemocnéni, kontroly zachvatii, ochranu dychacich cest a v¢asnou
fyzickou terapii. Regulace zachvati vétSinou vyZzaduje podavani antiepileptik. Antiepileptika se
fadi mezi Sirokou skupinu 1é¢iv, ktera se podavaji pro zmirnéni zachvatd. Principy mechanismu
jednotlivého pusobeni 1éCiv se U kazdého vyrobku odlisuje. Obecné vsak antiepileptika pomahaji
stabilizovat membranu nervovych bungk, zesiluji nebo modifikuji vliv tltumivého neurotransmiteru
GABA (gama-aminomaselna kyselina) v mozku a blokuji vliv aktiva¢niho neurotransmiteru
oznacovaného jako glutamat. Zachvaty vsak casto progreduji a méni sviij vzorec, proto je dilezita
Casta zména davek a novych 1éka. (Medscape Logo , 2022)

Terapeuticka 1é¢ba pro TSD zahrnuje enzymovou substitu¢ni terapii, transplantaci bunck,
terapii snizujici mnozstvi substrati, terapii zvysujici mnozstvi enzymu a genovou terapii.

Dulezité je také poskytovat psychologickou podporu pacientim a rodinnym piislusnikiim.
Rodinni prislusnici se Casto zaclefiuji do skupin, které sdruzuji rodiny s podobné postizenymi détmi,

aby na to nebyli sami. (Ramani et al., 2023)

6.1 Enzymova substituéni terapie (ERT) a transplantace bunék

Jedna se o slibnou terapie do budoucna, v soucasné dob¢ ale méné G¢inna, protoze nedokaze
proniknout ptes hematoencefalickou bariéru a zabranit tak neurologickym komplikacim. Dal$im
nevyfeSenym problémem je syntéza obou podjednotek. Syntéza Hexa A se oSetfuje
alfa-mannosidazou, aby se 1épe odhalily zbytky mandzy 6 na N-glykanech. (Cachon-Gonzalez et
al., 2018)

Lécbu pomoci substitucni terapie predvidali 1ékati uz roku 1964, kdy byl identifikovan
enzymaticky nedostatek kyselé maltazy u poruchy ukladani glykogenu u Pompeho choroby. Prvni
a dosud nejuspésnéjsi 1é¢ba pomoci enzymatické suplementace je 1é¢ba Gaucherovy choroby typu
1. Po témér 25 letech na cilenou populaci makrofagl prostfednictvim avidniho mandzového
receptoru. Nyni je pfistup ERT komeréné¢ znamy a byly vyvinuty i pro dal$i onemocnéni
s vyraznym fenotypem, mezi které patii napt. Fabryho syndrom. (Barton et al., 1990)

V minulosti bylo injekéné aplikovano purifikované Hex A intravendzné Kojenci se
Sandhoffovu chorobu. Nebyl zjistén zadny klinicky pfinos. Hex A byl pfitomen v jatrech, ale ne
vV mozkomisnim moku nebo mozkovém parenchymu. Piesto ze pfi dal§Sim pokusu byl podan
purifikovany Hex A pfimo do mozkomi$niho moku nebyli prokazany Zadné klinické vysledky.

(Desnick et al., 1972)
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6.2 Enzymova posilujici terapie

Vétsina mutaci TSD neni lokalizovana v aktivnim misté, ale nejcastéji zptisobuje nestabilitu
nativné slozeného proteinu. Strategie pro snizeni substratu zahrnuje vyuziti molekul chaperont
ke stabilizaci enzymu. Chaperon je specialni protein, ktery je v buiice vyuzivan ke skladovani
vétsiny bilkovin do jejich spravného prostorového usporadani. Farmakologické chaperond, které se
vyuzivaji, jsou kompetitivni inhibitory specifické pro enzym. Prokazalo se, Ze rekombinantni lidsky
protein tepelného Soku 70 (HSP70) zlepsuje vazbu nékolika enzymt degradujicich sfingolipidy
na jejich zakladni kofaktor in vitro. HSP70 uc¢inné pronikne do cévni nervové soustavy a inhibuje
akumulaci glykosfingolipidii. Peroralni podani Iéku Arimoklonu, molekularniho koinduktoru HSP,
ktery byl podan v klinické studii, rekapituloval G€inky rekombinantniho lidského HSP70, z ¢ehoz
vyplyva, Ze 1é¢ba zaloZena na proteinech teplotniho Soku ma slibné vysledky. Studie s inhibitorem
Hexa A pyrimetaminem prokazaly zvyseni hladiny Hexa A na Ctyfnasobek, ale klinicky piinos

nebyl dosud publikovan. (Kirkegaard et al., 2016)

6.3 Substratova redukéni terapie (SRT)

Norman Radin byl prvni, kdo navrhl sniZzeni nahromadéného substratu u poruch ¢astecnou
inhibici substratové specifické syntézy. Aby byla tato 1écba Gspésna, je tfeba, aby se v organismu
nachézely vyznamné zbytkové nebo hydroplanové aktivity. Principem 1é¢by je vyvazena rychlost
syntézy substratu s rychlosti enzymatické degradacni sily. (Radin et al., 1996)

UDP-glukoza: N-acylsfingosin, ktery byl prokdzan za u¢inny a bezpe¢ny u pacienti S non-
neuronopatickou Gaucherovou chorobou. Glukosylceramid je prvnim krokem k biosyntéze
glykosfingolipidi, mezi které zapada i GM2 gangliosid. Inhibitory glukosylaceramidu by mohl byt
Vv zasad¢ pouzit k 1é¢bé glukosylceramidu GM2 za ptedpokladu, Ze prekona hematoencefalicky
ptechodnou bariéru. Lék Miglustat (N-butyldeoxynojirimycin) patii mezi skupinu tfidy inhibitort
glukosylceramidu syntézy. Ptiblizn¢ 20 % plazmatickych koncentraci 1éku bylo po podani nalezeno
v lidském mozkomisnim moku, coZz naznafuje, ze mize do wurCit¢é miry piekrocit
hematoencefalickou bariéru. Lék je registrovan jako 1¢k druhé volby pro 1écbu Gaucherovy choroby
typu 1 a jako jediny schvaleny 1ék u neurodegenerativniho onemocnéni Niemann-Pick typu C.
(McEachern et al., 2007), (Cox et al., 2000)

Lék v klinické studii u pacientii S TSD s pozdnim nastupem onemocnéni nedosahl svého
cilového uc¢inku. Prozatim FDA neschvalila pouziti Miglustatu u Tay-Sachovy choroby. Navzdory
tomuto vysledku se hledani inhibitorti, které by sniZily hromadéni substratu je nadale aktivni
v oblasti védeckého badani. Dalsi rozvoj substratové redukéni terapie u nékterych sfingolipidovych
poruch se zda G¢inny S kombinaci s terapiemi, které dopliuji narusenou lysozomalni degradacni

funkci. (Platt et al., 1994), (Maegawa et al., 2009)

36



6.4 Genova terapie

JelikoZz je TSD choroba zpusobena mutaci jednoho genu, vhodnou volbou je genova terapie.
Velkého pokroku ve vyzkumu bylo dosazeno vyvojem vektorti na bazi adenosinovych virt.
Nejvetsim omezenim vektorll na bazi adeno je jejich schopnost pfenaset konstrukty. Klinicky
vyznamna terapii je takova, u niz by mél vektor nést izoenzym Hex A obsahujici jak podjednotku
alfa, tak i beta. Prozatim se vynaklada Usili na vyvoj virovych vektorti pro G¢inné podavani
izoenzymul.

Genova terapie je cilena manipulace s lidskym genetickym kodem. Tato terapie je jiz dlouho
o¢ekavana a je obzvlasté zadana u lysozomalnich onemocnéni, jako je GM2 gangliosidoza, u které
je neurodegenerace vyrazna. Mnoho neuropatickych onemocnéni ma V jisttm smyslu vhodné
vlastnosti pro tento zpiisob 1é€by. Onemocnéni je zpiisobeno defekty v jednotlivych genech, jejichz
produkty jsou piirozené vylucovany, coz je vlastnost, kterou lze pii 1écbé vyuzit. Transdukce
relativné malého poctu genit mize dodat dostatecné mnozstvi korek¢niho enzymu, aby se doplnil
nedostatek ve velkém objemu tkané, a muze byt syntetizovano a vyluCovano velké mnozstvi
enzymu bez cytotoxickych uG¢inkt. Velky deficit obsahu aktivniho proteinu je odhadovan asi
na 10 % z celkového poctu, které jsou potfebné k zabranéni onemocnéni. V soucasné dobé je pro
tuto 1é¢bu nejvetsim problémem uspésné a vcasné dodani opravené¢ho genu do mista, kde je
potiebny. Divodem je, ze cely nervovy systém, ktery se sklada z mnoha slozitych domén a spojent,
se podili na degenerativnim procesu. Bez ohledu na uvedené piekazky je vyzkum velmi nadéjny,
dostate¢né podporovany a financovany v akademickém kruhu se slibnymi pokroky. (Cachon-
Gonzalez et al., 2018)

6.5 Pyrimethamin

Studie ukazala, ze mnoho mutaci v alfa nebo beta podjednotce Hex A Ize ¢aste¢né podchytit
zvySenim hladiny proteinu enzymu i jeho aktivity v lysozomech po podani 1é¢iva Pyrimethaminu.
Pii klinické studii bylo cilem zjistit srazlivost a ucinnost 1écby pacienti s pozdni GM2
gangliosidozou. Pyrimethamin byl podavan perordlné s postupné se stupniujicimi davkami
az do 100 mg denné¢ po dobu 16 tydnt. SraZlivost byla hodnocena pomoci pravidelnych
hematologickych a klinickych biochemickych studii. Uginnost 1é¢by byla hodnocena opakovanym
métenim aktivity leukocytl Hex A, vyjadfena ve vztahu k aktivité lysozomalni beta-glukorinidazy.
U pacienti bylo zaznamenano az ¢tyfnasobné zvyseni aktivity Hex A pii davkach 50 mg denné
nebo nizs§i. Pii studii bylo vSak také zjisténo, ze pfi davee 75 mg denné a vyse se u vétSiny pacientd
vyskytla fada vyznamnych nezddoucich ucinki. V zavéru studie bylo zjisténo, ze Iécba
pyrimethaminem zvysuje aktivitu Hex A u pacientl s pozdnim nastupem TSD pii nizsi davee, kdy

se nevyskytuji zadné vedlejsi Géinky, a zpomaluje progresi onemocnéni. V souc¢asné dob¢ probiha
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roz$ifeni téchto studii a pracuje se na vyvoji metod hodnoceni klinické u¢innosti. (Clarke et al.,
2011)
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7  PREVENCE A MINIMALIZOVANI VYSKYTU

U rodict plodu Ize jako moZnost otestovat, zda jsou pfenaseci a zda jejich potomci nesou
obé recesivni alely zptisobujici TSD. Rodice se pak mohou rozhodnout pro interrupci.

Ptibuzni jedinct, u kterych se v rodiné vyskytuje TSD, se nechavaji testovat, zda jsou
pfenase¢i HEXA genu ¢i nikoliv. Nekteré ortodoxni Zidovské skupiny, jako je Dor Yeshorim,
provadgéji pred pocetim potomka genetické screeningové vysetieni, aby pfipadné zvazili moznost
jiného postupu pii rozsifovani rodiny. Mezi tyto moznosti patii asistovana reprodukce (ART), jako
je oplodnéni in vitro (IVF) nebo adopce. Pary pii zjisténi pienaseéstvi konzultuji svou situaci a dalsi
postup s genetickym poradcem (Cure Tay-Sachs Foundation CTFS, 2007). Screening na TSD se
provadi od 70. let minulého stoleti a diky nému se poc€et narozenych déti Askenazského ptivodu

s touto chorobou snizil az 0 90 %. (Nyhan et al., 2019)

7.1  Testovani nosi¢stvi zmutované alely

Testovani nosicstvi pro TSD chorobu Ize provést ze vzorku krve. U jedince se stanovuje,
zda nese jednu kopii genu HEXA zptisobujici onemocnéni. Pfibuzni jedinci mohou byt testovani,
aby zjistili, zda jsou pfenase¢i onemocnéni ¢i nikoli.

TSD se primarné stanovuje enzymovym testem z Krve. Jedinec s rodinnou anamnézou
zjistujici TSD miize po konzultaci se svym lIékafem podstoupit jednoduchy odbér krve, ze které se
pak stanovi hladina hodnoty enzymu Hex A.

Potfebna aktivita enzymu J — hemoxidazy je velmi mala k dostate¢nému rozlozeni GM2
gangliosidy. Néktefi jedinci proto mohou mit pouze jednu mutantni kopii genu HEXA. Tito jedinci
budou mit abnormélné nizkou hladinu enzymové aktivity v krvi, ale stidle dostatecnou
k odbouravani tukovych latek v nervovém systému. (Rosen, 2003)

Dokazalo se, Ze jedinec s postizenim TSD ma hodnotu aktivity p — hemoxidazy mezi
0 a 10 %. Détsti pacienti maji 0 % a dospéeli mezi 5 a 10 %, u nichz se jiz objevuji rizné ptiznaky.
Vyssi aktivita nez 10 % vede k pfiznakiim onemocnéni. Jedinci s hodnotou na nebo pod kritickou
hranici maji viditelné symptomy jako napt. tiesnovité cervenou skvrnu. Je to disledek hromadéni
lipidd GM2 gangliosidt, které blokuji krevni zasoby a narusuji tak zrak pacienta. (Ramani et al.,
2023)
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8 ZAVER

Bakalaiska prace shrnuje z riznych hledisek geneticky dédi¢nou Tay-Sachovu chorobu.
Tay-Sachova choroba je autosomalné recesivni genetické onemocnéni, které postihuje
predev$im détskou populaci, a to v rovnocenném intersexualnim poméru mezi chlapci
pojily se vznikem, resp. s ,,vyStépenim* zmutované alely, se vyskytovalo nejvice postizenych
jedincu predevsim u obyvatel ASkenazského pivodu. Tito jedinci uz v pfedminulém stoleti
geneticky formovali vice nez 80 % svétové Zidovské populace.

Vysoka frekvence ur¢itych genetickych poruch Zidt Askenazského ptivodu dokazuije,
ze zakladatelsky chromozém nesouci recesivni alelu onemocnéni byl piivodné ve velmi malé
populaci, tzv. v populaénim izolatu, ktery cital pouze okolo stovky neptibuznych jedincu.
Vlivem intenzivni migrace populaci Vv pribéhu dvou stoleti se tyto genetické poruchy
rozsifovaly i na jiné kontinenty a podet Askendzskych Zidd na celém svété narostl az na cca
10 miliont.

V uvodni kapitole bakalaiské prace je popsana historie objeveni onemocnéni
u Agkenazskych Zidt. Déle prace zahrnuje historicky kontext a siatkovou politiku
u ortodoxnich Zidovskych populaci. Dalsi oddily prace popisuji rozdily mezi infantilni,
juvenilni a adultni formou genetické choroby. V dalsich statich jsou pfiblizeny také symptomy
a to jak klinické, psychiatrické, kognitivni, tak i neurologické. Nasleduje kapitola, ktera se
vénuje podrobné diagnostice onemocnéni. Zahrnuje molekularni diagnostické vySetieni,
prenatalni a oftalmologické vySetfeni. Konecna kapitola nabizi moZnosti terapie na zakladé
vyzkumtii z ruznych svétovych klinickych studii. V zavéru je popsana prevence

a minimalizovani vyskytu tohoto specifického onemocnéni.
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