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Zelezo hraje vyznamnou tlohu v lidském organizmu. Neurodegenerace s akumulaci zeleza (NBIA) charakterizuje heterogenni skupinu
neurodegenerativnich onemocnéni spojenou s hromadénim Zeleza v centralnich oblastech mozku. Nej¢astéjsim onemocnénim této
skupiny je neurodegenerace asociovana s pantotenatkinazou (PKAN), autozomalné recesivni onemocnéni charakterizované mutaci
PANK2 genu a postizenim metabolizmu koenzymu A. Déle sem patfi neurodegenerace spojena s fosfolipdzou A2 s mutaci PLA2G6 genu
a onemocnéni, jako je neuroferitinopatie, aceruloplazminémie a dalsi, které se v soucasné dobé fadi ke skupiné NBIA. S metabolizmem
zeleza souvisi i dal3i systémova onemocnéni, napf. hemochromatéza. Clanek uvadi charakteristiku, klinické projevy spoleéné s moznostmi
diagnostiky a diferencialni diagnostiky téchto chorob.

Kli¢ova slova: neurodegenerace spojena s akumulaci Zeleza, neurodegenerace spojena s pantotenatkinasou, neuroferitinopatie, ace-
ruloplazminémie, hemochromatoéza.

Parkinsonian syndrome and extrapyramidal symptoms in neurodegenerative
diseases associated with disorders of iron metabolism

Iron plays a significant role in the human body. Neurodegeneration with brain iron accumulation (NBIA) characterizes a heterogeneous
group of neurodegenerative diseases associated with iron accumulation in the central areas of the brain. The most common disease of
this group is pantothenate kinase-associated neurodegeneration (PKAN), an autosomal recessive disease characterized by a mutation
in the PANK2 gene and impaired metabolism of coenzyme A. Also included here are phospholipase A2-associated neurodegeneration
caused by a mutation in the PLA2G6 gene and conditions, such as neuroferritinopathy, aceruloplasminaemia, and others, that currently
belong to the NBIA group. Iron metabolism is also linked to other systemic conditions, e.g. haemochromatosis. The paper presents the
characteristic features, clinical manifestations as well as the options for diagnosis and differential diagnosis of these conditions.
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Seznam zkratek

INAD - infantilni neuroaxonéalini dystrofie

HARP syndrom — hypoprebetalipoproteinémie,
akantocytdza, retinitis pigmentdza a palidar-
ni degenerace

HSS - Hallervorden-Spatz syndrom

NAD - neuroaxondlni dystrofie

PKAN - neurodegenerace asociovana s panto-
tendtkinazou

NBIA — neurodegenerace spojena s akumulacf
Zeleza

PANK 2 gen — gen pro pantotenatkindzu

Uloha Zeleza
a jeho pirenaseci v organizmu

Zelezo hraje dleZitou roli v mnoha biolo-
gickych procesech. Je esencidlnim kofaktorem
rlznych enzym0 a diky zelezu mé& hemoglo-
bin schopnost transportovat kyslik. V. mnoha
oxidativnich a redukénich procesech hraje
Zelezo hlavni roli jako kofaktor, napfiklad pfi
syntéze rlznych neurotransmiterdi, tvorbé DNA

a podobné. Nékteré oblasti v mozku spojené
s motorickymi funkcemi jako je globus pallidus,
substantia nigra, nucleus dentatus a motoric-
ky kortex obsahuji vysokou koncentraci Zele-
za. V organizmu existuje mnoho regula¢nich
mechanizm{ metabolizmu Zeleza v bunkach
a jeho transportu. Je to i komplex mnoha in-
traceluldrnich enzym@ a organel. Je zndmo, ze
na regulaci homeostazy Zeleza se podili nékolik
genUl. V soucasné dobé jsou zndmy nékteré
genetické mutace regula¢nich mechanizm
metabolizmu Zeleza, jako je neurodegenera-
ce asociovand s pantotendtkindzou (PKAN),
neurodegenerace spojend s fosfolipazou A2,
zplsobend mutaci genu PLA2G6 a dalsi. Tato
heterogenni skupina onemocnéni se nynf sdru-
Zuje pod terminem neurodegenerace spoje-
nd s akumulaci zeleza (NBIA) a jim podobna
onemocnénf (tabulka 1) s rznymi klinickymi
projevy (schéma 1) (Jankovic a Tolosa, 2007).
Neurony uchovavaji, stejné jako jiné tkang,
Zelezo ve formé feritinu. Poruchy stavby feritinu
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mohou vést k tzv. feritinopatiim a neurodege-
neraci. Z dalSich systémovych poruch metabo-
lizmu Zeleza je to naptiklad aceruloplazminémie
viz tabulka 1.

Poruchy metabolizmu Zeleza, jeho hroma-
déniv bazélnich gangliich a tcast v neurodege-
nerativnich procesech se uvadi u fady dalsich
onemocnénti, jako je Parkinsonova choroba, mul-
tisystémova atrofie, progresivni supranuklearni
paralyza a dalsi (Rouault a Cooperman, 2006).

V mozkovych burkdch mdze vzniknout
a hromadit se ivolné Zelezo, které je toxické
pro svou schopnost vytvaret volné radikaly. Toto
dvojmocné Zelezo Fe' mize vazat toxické hydro-
xylazové a peroxidazové volné radikaly, vytvaret
tak hydrogenperoxid nebo molekularni volny
kyslik, a tim se podilet na procesu neurodege-
nerace (Rouault a Cooperman, 2006).

Zelezo se v centralnim nervovém systému
hromadf také v neuromelaninovych granulich.
Neuromelanin se akumuluje za normalnich okol-
nosti s postupujicim vékem v pigmentovych neu-



Tabulka 1. Neurodegenerace spojené s akumulaci zeleza, primarni genetické abnormality v metabo-
lizmu Zeleza (dle Jankovice a Tolosy, 2007 — modifikovano dle Schneider et al., 2011)

Autozomalné dominantni

m Neuroferitinopatie

Autozomalné recesivni

1. Neurodegenerace asociovana s pantotenatkindzou
A. PANK -2 mutace se zacatkem v détském a dospélém véku
B. Hypoprebetalipoproeinémie, akantodytéza a palidal degeneration (HARP)
C. Onemocnéni popisovéana jako Hallervorden-Spatz syndrom (HSS) v literature
2. Neurodegenerace spojend s fosfolipazou A2, zplisobena mutaci genu PLA2G6
A. Infantilni neuroaxondlni dystrofie (INAD)
B. Typickd neuroaxonalni dystrofie (NAD)
C. Atypicka neuroaxonalni dystrofie (ANAD)
3. Onemocnéni klinicky podobné PKAN s neprokazanou PANK 2 mutaci
D. Kufor Rakeb syndrom
E. FAHN (fatty acid associated neurodegeneration)
F. Woodhouse Sakatti syndrom (WSS)
4. Aceruloplazminémia
5.Hemochromatéza

Jiné geneticky vazané onemocnéni s naslednym ovlivnénim metabolizmu zeleza

®m Huntingtonova chorea
m Friedrichova ataxie
m Restless legs syndrom

Onemocnéni se vztahem zeleza v procesu zaniku bunék

m Parkinsonova choroba
m Alzheimerova choroba

Schéma 1. Rozdéleni neurodegenerace s akumulaci Zzeleza (NBIA) podle rychlosti progrese a zacatku
priznakd. Subtypy a Ucastnici se geny (INAD, infantilni neuroaxondlini dystrofie; NAD, neuroaxonalni
dystrofie; PKAN, neurodegenerace spojena s pantotenat kindzou (podle Gregory, 2008))

Casny nastup, rychld progrese

m klasicky PKAN (PANK2) m atypicky PKAN (PANK2)

m INAD (PLA2G6) m neuroferitinopatie (PLA2G6)
m atypicky NAD (PLA2G6) m aceruloplazminemie (PLA2G6)
m ideopatickd NBIA m diopaticka NBIA

Pozdni néstup, pomala progrese

Obrdzek 1. MR mozku T2 vézené obrazy, porovnani A. normalni ndlez B neurodegenerace idiopaticka
bez prikazu PANK 2 mutace s oblastmi hypodenzity (Sipka) v globus pallidus. C — pacient s pozitivn{
mutaci pantotenatkindzy asociované s neurodegeneraci (PKAN) pfedstavujici tygfi oc¢i s hypointenzitach
v centrélnich oblastech a hyperintenzity v medidlnich oblastech globus pallidus (podle Gregory, 2009)

ronech substantia nigra. Neuromelanin hraje pro-
tektivniroli v inaktivaci dvojmocného zeleza a re-
dukuje formovani volnych hydroxylovych radikald

a naslednou indukci oxidativniho stresu, ktery
vede k odumiranf bunék. M{zZe reagovat s fadou
tézkych kov(, jako je zinek, méd ¢i kadmium. U lidf

s Parkinsonovou chorobou a extrapyramidovymi
symptomy vzrlista koncentrace zeleza v substan-
tia nigra (SN) (Salazar et al,, 2006). Naopak obsah
neuromelaninu u pacientl s Parkinsonovou ne-
mocf (PN) klesé v nékterych ¢astech SN, jako je jejf
ventralni tegmentéini oblast (Kastner, 1992). Tento

pokles mdze byt podminén snizenou syntézou
melaninu, jeho degradaci nebo vys3i citlivosti
pigmentovych neurontd k neurotoxintim a jejich
néaslednym zanikem (Zecca et al,, 2005). Prace
Zecca a Bergové zkoumaly zvysenou echogenitu
SN v z3vislosti na zvyseném obsahu Zeleza v SN
U 40% pacientt s PN post mortem. Zaroven byla
nalezena negativni korelace hyperechogenni SN
a obsahem neuromelaninu SN (Zecca et al,, 2005;
Berg, 2006).

Poruchy metabolizmu Zeleza s jeho akumula-
cf spolu s dalsimizménami vedoucimi ke zménam
hladin Zeleza a naslednému oxidativnimu posko-
zenfbunék a neurodegeneraci se vyskytujf u fady
dalsich geneticky vdzanych onemocnénti, jako je
Friedreichova ataxie, Huntingtonova choroba,
a jinych degenerativnich onemocnénich, jako je
Alzheimerova choroba a amyotroficka lateraini
sklerdza (tabulka 2) Jankovic a Tolosa, 2007).

Ackoli pfesny mechanizmus distribuce Zele-
za v jednotlivych oblastech mozku neni pfesne
znam, je prokazano, ze mozkové bunky v jednot-
livych oblastech mozku maji rdznou schopnost
akumulovat Zelezo. V téchto pfipadech nenf
dosud objasnéno, zda je tato kumulace zpUso-
bena primarnim vychytavanim sloucenin zele-
za mikroglif nebo jeho kumulaci v mozkovych
bunkéch v disledku probihajicich degenerativ-
nich procest (Jankovic a Tolosa, 2007; Rouault
a Cooperman, 2006).

Neurodegenerace spojena

s akumulaci Zeleza (NBIA)

1. PKAN - neurodegenerace
asociovana s pantotenatkinazou
a dalsi podobné syndromy

Neurodegenerace asociovana s pantotenat-
kindzou (PKAN) je vzacné autozomalné recesivni
hereditdrni onemocneéni. Poprvé ji popsali Julius
Hallervorden a Hugo Spatz u ¢lent rodiny, kde
u déti ve véku 7-9 let vznikala dystonie, poruchy
intelektu, choreoatetdza, dysartrie a dysfagie.
Onemocneéni vedlo ke smrti pacientd mezi 16
a 27 lety. Post mortem byla prokdzana rezavo-
hneéda dekolorace globus pallidus a pars reticu-
laris (lenticularis) substantia nigra. Od plvodni-
ho nazvu Hallervorden-Spatz syndrom (HSS) se
postupné upustilo vzhledem k aktivitdm téchto
|ékafl za 2. svétové valky.

Postupné byly popsany dalsi podobné
pfipady familidrnich a ojedinélych pfipadd té-
to choroby. Genetickym zkoumanim pacien-
ta s HSS byla v roce 1996 objevena spojitost
s chromozomem 20p13 a lokus byl definovan
jako neurodegenerace spojena s akumulacf
Zeleza typu 1 (NBIA-1) (Taylor et al., 1996). V ro-
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ce 2001 Zhou a kolektiv identifikovali mutaci
v genu pro pantotendt kindzu 2 (PANK-2), kterd byla
lokalizovédna na chromozomu 20p13 (Zhou et
al, 2001). Pantotendt kindza je regulacni enzym
v biosyntéze koenzymu A, ktery je ddlezity pro
energeticky a lipidovy metabolizmus. PANK-2 je
dulezity pro fosforylaci pantotenu. Jedna z hy-
potéz uvadi, Ze nedostatek fosforylovaného
pantotenu vede k akumulaci cysteinu, ktery pak
vede k autooxidativnim procestim, hromade-
ni Zeleza, indukci lipidové peroxidace a zaniku
bunky. Akumulace cysteinu déle vede k Ubytku
cystein-dioxygenazy, ktery byl u téchto nemoc-
nych prokézan (Jankovic a Tolosa, 2007).

Podle diagnostickych kritérif se jednd o pro-
gresivni onemocnéni (Gregory et al,, 2009) se
zacatkem v prvnich dekadach Zivota. Klinicky
se toto onemocnéni projevuje rlzné; zahrnuje
projevy parkinsonizmu, dystonie, tremoru, kogni-
tivniho deficitu, choreoatetézy, centrdini obrny,
psychiatrické symptomy a poruchy intelektu.
Mohou se vyskytnout i ne zcela typické znaky
zahrnujici myoklonus, tiky, ataxii a epileptické za-
chvaty. Klasicka forma PKAN zacind v détském ve-
ku a kolem 6 let uz zde dominuji poruchy ch(ze,
extrapyramidové symptomy ve smyslu dystonie,
dysartrie a rigidity. U dvou tfetin détf se vyskytuje
pigmentalIni retinopatie (Gregory et al., 2009).

Atypickd forma ma mirnéjsi prabéh mo-
torickych pfiznakl a za¢ind mezi 13. a 14. ro-
kem Zivota. Jedna se o poruchy nalady, zmény
osobnosti a kognitivni deficit. V pozdéjsim veku
pak také vznikaji poruchy chlize. Obé formy
PKAN maiji periody zhorseni ptiznakd v délce
trvani 1-2 mésict s obdobim klinické stabilizace
(Petrlenicova et al.,, 2011).

Pro diagndzu jsou dale dulezité nalezy hy-
podenznich oblasti v globus pallidus, substan-
tia nigra v T2 vdZenych obrazech pfi zobrazenf
MR mozku, které jsou zapficinény depozity
Zeleza. Tyto oblasti obklopuji oboustranné
anteromedidlni hyperintezity v oblasti globus
pallidus internus (tzv. pfiznak tygfiho oka), zp -
sobené glibzou a edémem (obrdzek 1) (Gregory
et al, 2008).

PKAN predstavuje 50-70% vsech onemoc-
néni ze skupiny NBIA onemocnénia je ho mozno
odlisit na zakladé klinického obrazu v kombinaci
s ndlezy MR mozku a genetickym vysetfenim.
Patologicko-anatomickym obrazem tohoto one-
mocnéni mohou byt hnédé pigmentace v glo-
bus pallidus a retikuldrmi ¢asti substantia nigra
s hromadénim Zeleza ve vyssim mnozstvi. Lze
nalézt sféroidni edematické axony v pallidonig-
ralnim systému, glidzu a dalsi dystrofické zmeny
neurond spole¢né s dalsimi zménami, jako je

pritomnost Lewyho télisek, alfa synukleinu a tau
proteinu (Jankovic a Tolosa, 2007).

Napomocné muze byt také neurooftalmolo-
gické vysetreni s nadlezem retinopatie u klasické
formy PKAN, stejné jako zpomalend fotoreakce
s paralyzou duhovky podobna Addieho pupildm
(Egan et al., 2005).

Specifickd terapie tohoto onemocnéni ne-
existuje. Souc¢asna farmakologickd a chirurgicka
lé¢ba mé pouze symptomaticky efekt s kratko-
dobym zlepsenim priznakd. Pouziva se baklofe-
num (peroralné eventudlné intratékalné) a anti-
cholinergika na zmfrnéni dystonie a spasticity.
Dystonie a tremor mohou reagovat na terapii
L-dopa a aplikace injekci botulotoxinu.

Dystonie se v minulosti [é¢ila pallidotomif
a talamotomif, v soucasné dobé se zkousf hlubo-
k& mozkova stimulace s aplikacf bilateralnf hlu-
boké mozkové stimulace (deep brain stimulati-
on, DBS) do globus internus (Gregory et al.,, 2009;
Timmermann et al, 2010). Epileptické zachvaty se
lé¢i antiepileptiky predevsim karbamazepinem
a fenytoinem (Jankovic a Tolosa, 2007). Prestoze
se slouceniny chelatd v minulosti neukazaly jako
Ucinné, stale se zkousi jejich efekt (Gregory et al,,
2009), stejné jako nadmérné davky pantotenatu,
antioxidacni terapie koenzymem Q10, alfa toko-
ferol a dalsi (Gregory et al., 2009).

Také v ¢eském pisemnictvi byla pred nedav-
nem publikovéna kazuistika neurodegenerace
asociované s pantotendtkindzou (Petrlenicova
etal, 2011).

Mezi dalsi onemocnéni ze skupiny NBIA se
fadi pallidaini degenerace neboli HARP syndrom,
ktery sdruzuje hypoprebetalipoproteinémii,
akantocytozu, retinitis pigmentodza a palidarnf
degeneraci. Tento syndrom se ukdazal jako alelic-
ka varianta v genu PKAN2 (Ching et al,, 2002).

2. PLAN neurodegenerace
spojena s fosfolipazou A2

Jako NBIA typ 2 (NBIA-2) se oznacuje neuro-
degenerace spojena s fosfolipazou A2, zplsobe-
na mutaci genu PLA2G6. Déli se na tzv. infantilnf
a typickou formu neuroaxonalnf dystrofie (INAD
a NAD) a na atypickou formu (ANAD). Mutace
v PLA2G6 genu na 22 chromozomu vede k po-
ruse fungovani kalcium nezavislé fosfolipazy
A2 (Morgan, 2006; Gregory, Hayflick 2011). Nenf
zde pfitomny pfiznak ,tygifho oka” na MR moz-
ku, je zde ale hypointenzita globus pallidus
a atrofie mozecku. Klinické ptiznaky u INAD se
objevuji v raném détstvi. Dochézi k zastaventi
psychomotorického vyvoje, ataxii, porucham
chlize, mize zde byt atrofie optického nervu,
nystagmus a poruchy okulomotoriky, popiso-
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vany jsou i epileptické zéchvaty. Lécba je opét
pouze symptomatickd (Gregory et al,, 2008;
Gregory a Hayflick, 2011).

U skupiny ANAD zac¢ind onemocnéni v star-
$im véku a prabéh onemocnéni je mirnéjsi s kli-
nickymi pfiznaky podobnymi onemocnéni PKAN
nebo INAD. V soucasné dobé se sem fadf uz ne-
pouzfvand jednotka, tzv. Karak syndrom. Poprvé
ho popsali Mubaidin a kol. v roce 2003 u rodiny
pochdzejiciz Karaku jako ¢asné vznikla progresiv-
ni cerebelarni ataxie, dystonie a spasticita, Ubytek
kognitivnich funkcf s cerebeldrnt atrofif a typickym
obrazem ,tygfich oci" pfi MR zobrazenich. Byly
zde nalezeny depozity Zeleza v oblasti putamen
a substantia nigra. U nékterych rodin byla proka-
zéna mutace v PLA2G6 genu (Mubaidin et al,, 2003;
Gregory a Hayflick, 2011).

3. Dasi syndromy podobné PKAN

Kufor Rakeb syndrom (PARK9) objeveny
v plvodné jordanské rodiné je autozomalné
recesivni onemocnéni s mutaci v ATP13A2 genu
na chromozomu 1p, kédujici lyzozomalni 5 P-typ
ATPazy. Kromé projevd parkinsonizmu se zde
objevuji poruchy okulomotoriky, pyramidové
drahy a kognitivni deficit. MR mozku prokazuje
mozeckovou a mozkovou atrofii. Depozita zeleza
jsou predevsim v putamen a nucleus caudatus
(Schneider et al,, 2011)

Z dalsich onemocnént je to tzv. FAHN (fatty
acid associated neurodegeneration) spojena
s poruchou FA2H genu zapojujiciho se do lipi-
dového a ceramidového metabolizmu. Klinické
ptiznaky zahrnuji dystonii, ataxii a poruchy chd-
ze. Na MR mozku poukazujf bilaterdIni hypoin-
tenzita globus pallidus s depozity Zeleza a dalsf
zmény jako atrofie pontocerebeldrni a mirna
atrofie kortikalnf (Schneider et al., 2011).

Woodhouse Sakatti syndrom (WSS) je jed-
notkou s autozomalné recesivnim prenosem,
popsany v rodinach v Saudské Arabii s delecf
Tbp genu C2orf37. Projevuje se extrapyramido-
vymi progresivnimi pfiznaky, dystonif, dysartrif
a kognitivnim postizenim (Gregory a Hayflick,
2011). Z dalsich genli objevenych nedavno v sou-
vislosti s NBIA je zndm napft. gen C19orf12 (Hartig
etal, 2011)

Diferencialné diagnosticky je tifeba odlisit
onemocnén( ze skupiny tzv. neuroakantocytoz.
Ze skupiny neuroakantocytéz s atrofiif nucleus
caudatus je to hlavné choreoakantocytdza a tzv.
Huntington’s disease like 2, kde mohou mit pro-
jevy parkinsonizmu (KlempiF et al,, 2009). Déle
ve skupiné neuroakantocytéz bez atrofie nucleus
caudatus je to abetalipoproteinémie AR, dédi¢na
a familidrnf hypoprebetalipoptroteinémie s AD



dédic¢nosti, které jsou spojené s poruchami meta-
bolizmu lipid a naslednou malnutrici vitaminu £
a dalsich vitamin{ rozpustnych v tucich. Pfi¢inou
je mutace genu pro mikrozomalni triglyceridovy
transportni protein (MTP) vdzany na chromo-
zom 4 potrebny k syntéze lipoproteinu obsahu-
jicf apolipoprotein B. Klinicky vedou k projeviim
mentalni retardace, senzorické neuropatie, tre-
moru, oslabeni svalové sily a okulomotorickym
syndromUm. Z dalsich systémovych projevt je
to u déti vznikajici sprue, malnutrice, pozdeji ste-
atdza jater a poruchy zraku. Vysetfeni MR mozku
neprokazuje specifické atrofie. Diagndza se opira
0 nélez v krvi— anémii, pfftomnost akantocytd,
snizend hladina tukd tzv. lehkého spektra (VLDL,
LDL a IDL), nizké hladina cholesterolu a triglyce-
ridd a vitaminu E. Deficit vitaminu K mze vést
k hemoragickym pifihodam. V terapii je ddlezita
substituce vitamin{ a dieta s omezenim tukd
(Vongsuvanh et al, 2007; Klempif et al., 2009).

Je nutné si uvédomit, ze fada onemocnéni
ze skupiny NBIA zUstavad tzv. idiopatickych, vy-
kazujicich stejné klinické nebo MR nélezy bez
prikazu PANK 2 mutace nebo zndmé genetické
mutace. Patff sem napf. SENDA syndrom (statistic
encephalopathy of childhoods neurodegene-
ration in adulthood) s pfedpoklddanou auto-
zomalné recesivni dédi¢nosti a dalsi (Schneider
etal, 2011; Gregory a Hayflick, 2011).

Navic MR mozku s obrazem tzv. tygfich ocf
byly popsany i u jinych neurodegenerativnich
onemocneénich jako je kortikobazaIni degene-
race, Parkinsonova choroba, progresivni nuk-
ledrni paralyza nebo multisystémova atrofie
(Jankovic a Tolosa, 2007; Petrlenicové et al., 2017;
Guillerman, 2000; Chang et al.,, 2009).

Aceruloplazminémie

Ddlezitou roli v metabolizmu Zeleza hraje
ceruloplazmin, ktery mé feroxiddzovou aktivitu
(Cp). Je produkovén jétry a nésledné vyluco-
van do plazmy, kde oxiduje toxické dvojmocné
Zelezo. Oxidace Fe' na trojmocnou formu Fe''
umoznuje navazani zeleza na transferin. Cp tim-
to zabranuje oxidativnim destrukénim procestim
proteind, lipidd a DNA. Cp je produkovan také
astrocyty v mozku, mozecku, retiné a epiteli-
alnimi bunkami plexus choroideus. Astrocyty
produkujf specidlni formu ceruloplazminu, ktery
se spojuje s membranou pomoci glykofosfo-
inozidu (GPI). Tato forma Cp hraje dileZitou roli
v homeostéze Zeleza a antioxidacnich procesech
mozku (Jankovic a Tolosa, 2007).

Studie u pacientd s aceruloplazminémii, kte-
Tl maji hereditarni mutaci ceruloplazminového
genu v exonech 3,7, 13,15 a 18 na chromozomu

3g23-24, ukazaly, Ze se u téchto pacientd zele-
zo akumuluje v rliznych organech, a to prede-
vsim jatrech, pankreatu, slezing, sitnicia mozku.
Onemocnéni mé autozomalné recesivni dédic-
nost. Depozita zeleza jsou patrny predevsim
ve striatu, v mozkovém kortexu a v mozecku.
Mikroskopicky je v téchto oblastech patrny
Ubytek neuronl a depozita Zeleza v neuronech
a gliich (Vassiliev et al., 2005).

Klinickd tridda aceruloplazminémie zahrnuje
diabetes mellitus, degenerace sitnice a neurolo-
gické symptomy. Onemocnénizacind u pacientd
vetsinou vyskytem diabetu mezi 30 a 39 rokem
(@Z u40% pffpadd). Neurologické projevy jsou
porucha koordinace a chlize, nystagmus, chorea,
tremor, dystonie, blefarospazmus, parkinsonsky
syndrom a demence.

Diagndza je genetickd, ale mimo to je
mozné prokazat nepfitomnost ceruloplazminu
a nizsi hladiny médi a Zeleza v krvi a také vys-
3 hladiny ferritinu. Diferencidlné diagnosticky
hladina ceruloplasminu v séru mize klesat také
u Wilsonovy choroby.

Na MR mozku v T1 a T2 vézenych obra-
zech se ukazujf hypointezity s akumulacf Zeleza
ve striatu, talamu a nucleus dentatus podporujict
diagnodzu aceruloplazminémie.

V terapii se zkousi lé¢ba cheldty, které snizujf
obsah Zeleza v krvi, nemaji viak vétsinou vliv na
neurologické symptomy (Mubaidin et al., 2003;
Finkensted et al.,, 2010; Mariani et al., 2004).

Hochstrasser, a kol. zkoumali mutaci Cp ge-
nu u 176 pacientl s Parkinsonovou chorobou.
Mutace D554E s 163T byla detekovana jen u pa-

cientl s PN s hyperechogenni SN, kdeZto mutace
R793H byla nalezena i u zdravé populace s hy-
perechogenni SN. Navic prace ukazuje korelaci
Cp se vznikem Lewyho télisek (Hochstrasser et
al., 2004). Pilotni prace ukazuji na moznou korelaci
mezi snizenim Cp feroxidazy v krvia hyperecho-
genitou SN (Martinez-Heranndez et al., 2007).

Neuroferitinopatie

Neuroferitinopatie jsou autozomalné domi-
nantni neurodegenerativni onemocnéni s mu-
taci FLT (Ferritin Light Chain) genu, kodujici lehky
fetézec feritinu na chromozomu 19q13.3 spojena
s abnormalnim ukladanim Zeleza do bazalnich
ganglif. Klinicky porucha zahrnuje choreoatetézu,
dystonii, spasticitu a rigiditu, nékdy s akutnim
prabéhem. Prvni pfipad rodiny s touto mutaci
byl popsan v roce 2001, kdy vsichni pacienti méli
mutaci FLT genu s inserci adeninu mezi nukle-
otidy 460 a 461 v exonu 4 tohoto genu, nizkou
hladinu feritinu v séru a vyse uvedené klinické
piiznaky (Curtis et al, 2001). Pozdéji byly objeveny
dalsi mutace FLT genu (Curtis et al,, 2001; Jankovic
a Tolosa, 2007). Patologické zmeény jsou obdobné
jako v pfipadé PKAN —tj. hromadéni Zeleza v ob-
lasti globus pallidus, substantia nigra a dal3ich
strukturdch mozkovych. Déle je to pfitomnost
axonalnich sferoid, ubikvitinu, tau proteinu a fe-
ritinovych inkluzi (Jankovic a Tolosa, 2007).

Pri vysetfeni MR mozku jsou patrné u 52 %
pacientl centrdlni hyperintenzity na T2 vaze-
nych obrazech, putamen, globus pallidus a hy-
pointezita substantia nigra a v nucleus caudatus.
U 48% pacientl jsou zaznamenany hypointenzi-

Obrdzek 2. MR mozku 53letého pacienta s neuroferitinopatif. A: T1-védzené obrazy v axidInim fezu ukazujici
hypointenzitu v putamen s okolim zvysenim signélu v bazélnich gangliich B: T2-vazené obrazy ukazujici

hyperintenzni signal v putamen, hypointezn{ nucleus caudatus (podle Crompton et al., 2002)
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ty v bazalnich gangliich (McNeill et al, 2008).V T1
vaZenych obrazech je to hypointenzita globus
pallidus a nucleus dentatus (obrazek 2) (Curtis
et al, 2001; Crompton et al., 2002).

Prvni publikovana préace (Felletschin et al,
2003) zatim nenasla vyssi cetnost této muta-
ce u pacientl s PN ani nartst echogenity SN

u téchto pacientd.

Dalsi klinické jednotky
spojené s akumulaci zeleza
Hemochromatézy

Hereditarni hemochromatodza predstavuje
heterogennf skupinu onemocnéni, kterd mdze
byt podminéna napfiklad mutaci genu pro he-
mochromatdzu (gen HFE), vdzaného na 6. chromo-
zom. Zakladni 3 mutace tohoto genu jsou C282Y,
H63D a S65C. Mutace C282Y ma vysokou pene-
tracia vede k intraceluldrnimu hromadéni zeleza
a vyraznym klinickym projeviim hemochroma-
tézy. Mutace H63D neni tak penetrujici a klinické
projevy hemochromatdzy nejsou u pacientt tak
rozvinuté jako v pifpadé prvni mutace (Dekker et
al, 2003).V soucasné dobé je znamo dalsich 9 mu-
tacftohoto genu, které se vysetfuji pfi podezienf
na hemochromatoézu.

Z&kladnim mechanizmem je zvysené vstfeba-
vani zeleza ze stfeva a jeho néasledné ukladanido
rdznych organd, nejcastéji jater a ledvin. Zakladni
triddu piiznakl predstavuji hepatopatie, diabetes
mellitus a kozni zmény. Toto onemocnéni se mU-
Ze manifestovat neurologickymi pfiznaky, jako
jsou kognitivni deficit, poruchy chiize, cerebellarni
ataxie a také dalsi extrapyramidové dysfunkce
vcetné parkinsonskych priznakl (Aamodt et al,
2007; Dekker et al., 2003; Beutler, 2006). Nebyla
nalezena vétsi mnoZstvi mutace tohoto genu
u pacientl s PN (Castello et al., 2004).

Terapie spociva v odstrafiovani zeleza z or-
ganizmu, predevsim pravidelnymi krevnimi
odbéry (obvykle jednou tydné) v zavislosti na
véku a stavu pacienta. U terapie se kontroluje
plazmaticka koncentrace zeleza feritinu. Cheldty
poddvame vyjimecné a nemaji takovy vliv na
vylucovani Zeleza. Déle je nutné Ié¢it diabetes
a srdecni obtize (Beutler, 2006).

Z dalsich onemocnénti, u kterych najdeme
abnormality hladin Zeleza v mozku, mdzeme
uvést Parkinsonovu chorobu, Friedreichovu ata-
xii a Huntingtonovu choreu a dalsi neurodege-
nerativni onemocnéni. U Parkinsonovy choroby,
kromé uvedenych hypotéz v ivodu, byla zjisténa
zvysend exprese napr. laktoferinového receptoru
v substantia nigra, ktery se U¢astni metabolizmu
Zeleza.V pripadé Huntingtonovy chorei se uvadi,
Ze protein huntingtin se mdZe podilet na regulaci

transferinového receptoru a mitochondrialnich
funkcich, jejichZz porucha vede k destrukénim
procestm v bunkach. U Friedreichovy ataxie se
postizeni frataxinového genu miize opét mimo
jiné projevit poruchou mitochondridlnich funkcf
a néaslednému naruseni oxidativnich procest, na
kterych se zelezo podili, vedouci opét k neuro-
degenerativnim procestim v burnkach (Tolosa

a Jankovic, 2007).

Zaveér

Zelezo hraje ddleZitou roli v mnoha biolo-
gickych procesech lidského organizmu. V pfi-
padé uvedenych onemocnéeni byla popsana
fada genetickych mutaci proteint a ndsledné
poruchy metabolickych pochodu zeleza ve-
douci k neurodegeneraci. Stéle jesté zlstava
fada neurodegenerativnich onemocnéni, jako
je Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba
a dalsi, u kterych pfesny mechanizmus téchto
pochod nenf jesté zcela objasnén. | kdyZ uve-
dené klinické jednotky s poruchami metaboliz-
mu Zeleza jsou vzacné, je tfeba na né myslet pfi
klinickém vysetfeni pacientU. V pripadé pode-
zfeni na tyto neurodegenerativni procesy by se
méla doplnit MR mozku a nasledné eventualné
pak genetické vysettent.

| kdyz kauzéIni 1é¢ba neexistuje, pacientovi
mUzeme spravnou a ¢asnou diagnézou ¢astec-
né zmirnit projevy onemocnénia adekvétné |é-
¢it daldi systémové postizent, jako je hepatopatie
diabetes atd. ve spoluprdci s dalsimi obory.
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