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Kovy jsou esencialni i toxické pro zivot

Zakladni prvky (20-1000 g): Na, K, Ca, Mg

Stopové prvky (2.5-4 g): Fe, Zn

Ultra-stopové prvky (1-12mg): Mn, Cu, Co, Mo, Se (+Cr, V, Ni, Si, As)

Hg, Pb, Th, Bi...

Zdroj: youtube.com
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/Zelezo (Fe)

Energeticky metabolismus
— Cytochromy b, ¢, a (mitochondridlni dychaci retézec)
Fosfolipidovy metabolismus — myelinizace

— Glc-6-fosfat dehydrogenaza — produkce NADPH pro
syntézu mastnych kyselin

Syntéza a oprava DNA

— ribonukleotid reduktaza, helikazy, nukleazy,
glykozylazy, demethylazy

Syntéza neurotransmiteru
— Tyrozin hydroxylaza (dopamin)



Metabolismus Fe v CNS
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Detekce Fe pomoci MR

GP, SNr > Put > Caud > ND > Thal > GM > WM

Chlorocebus Aethiops Clovék, ex-vivo
DAB-zvyraznéné Pearlovo barveni GRE sekvence, 7T MRI
http://brainmaps.org 0.1x0.1x2mm?3



Detekce Fe pomoci MR
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Toxicita zeleza - ferroptoza

Uncontrolled
oxidation of lipids
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/meny koncentrace Fe s vekem

Globus pallidus Putamen
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Inverzni asociace koncentrace Fe s kognitivnim vykonem v seniu — vysvéetluje
cca 20% variability exekutivni fci a PM tempa

* \/ysSSi koncentrace Fe v putamen predikuje jeho rychlejsi atrofizaci pfri
longitudinalnim sledovani



Akumulace Fe v CNS

Starnuti
NBIA Porucha Fe
Dalsi genetické poruchy transportu

— Friedreichova ataxia Porucha

energetického
metabolismu

— Huntingtonova nemoc
— Wilsonova nemoc

— FXTAS

o Dysfunkce
Sporadické neurodegenerace HEB
— Parkinsonova nemoc, MSA, PSP
— Alzheimerova nemoc, ALS hemoragie
Vaskularni a zanétlivé poruchy :
o ) Aktivace
— Roztrousena skleroza makrofag(

— Superficialni sideréza
— iCMP



NBIA

Neurodegeneration with brain iron accumulation
= skupina vzacnych genetickych onemocnéni se zvysenou akumulaci Fe v bazalnich
gangliich




Typy NBIA

,yVelka ctyrka”“ a mutace v
dalsich genech

Mutace v genech
spojenych s
metabolismem Fe

Onemocheéni

Vzorec depozit Fe

Vék pocatku

Patofyziologie

PKAN, PLAN, MPAN, BPAN,
(CoPAN, FAHN...)

fokalni: GP, SNr

1-2. dekada

Neznama — poruchy
lipidového a energetického
metabolismu, myelinizace

aceruloplasminémie
neuroferritinopatie

systémova: jatra, mozek (BG,
kortex, thalamus), dalsi
organy

4-5. dekada

Toxické plUsobeni Fe
(oxidativni stres, ferroptoza)




2005 (11y)




V4

iInemie

Aceruloplasm

Neuroferritinopatie

Genetické poruchy metabolismu Fe




Pantothenat-kinaza asociovana degenerace

Porucha lipidového/ energetického metabolsimu: Vitamin B

it B
J prebetalipoproteiny, TGC, 1 laktat Pantothenic acid
4PANK

4'- phosphopantothenic acid

4PPCS

4'- ﬁhgspho- _
N-pantothenoylcysteine

l(PPCDC
4'- phosphopantetheine

= CoPAN
dephospho

Eye-of-the-tiger

.— Coenzyme A

(Leoni 2012, Kruer 2011, Egan 2005,
Higgins 1992, Rana 2010, Dusi 2014)



Klinicko-radiologicka korelace u PKAN

=pallido-pyramidovuy syndrom
Léze GP:

- Segmentalni dystonie -
generalizovana dystonie -
parkinsonismus

- dysartrie, dysfagie
- neuropsychiatrické symptomy
- instabilita, porucha chtze

Léze capsula interna:
- spasticka paréza




Med' (Cu)

Energeticky metabolismus

— Cytochrom C oxidaza

Antioxidacni ochrana

— Superoxid-dismutaza 1
Metabolismus zeleza

— Ceruloplasmin

Metabolismus neurotransmiteru

— Tyrozinaza, dopamin-R-monoxygenaza (dopamin)



Wilsonova hemoc

A signal v BG a kmeni

J ceruloplasmin < 0.2 g/l
J' celkova Cu <14 umol/I
M volna Cu >1.0 umol/I

Ny~

N 24h odpad Cu
>1.6 umol/24h
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Kazuistika — Wilsonova nemoc

*1963

2012 — ndhodny nalez
hepatopatie na UZ
bricha; v jaterni biopsii
obraz steatdzy

2014 — tres hlavy a HK
2015 — dysartrie

2016 — Unava a instabilita
stoje a chlze



Kazuistika — Wilsonova nemoc

* Odpad Cu moci 1.67 umol/24 h
* ceruloplasmin 0,11 g/I
* Oftalomogické vysetreni - Kayser-Fleischer prstenec negativni

e Obsah Cu v jaterni susiné 500 pg/g (histologie - cirrhdza)

* Genetické vys. — homozygotni mutace p.His1069GIn/ p.His1069GIn



kontrola

Wilsonova nemoc

7T MP-RAGE MRI  DAB Turnbull Fe barveni Fe barveni — 100x zvétseni
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Mangan (Mn)

* Antioxidacni ochrana
— Superoxid-dismutaza

* Intermiediarni metabolismus
— Pyruvat karboxylaza, arginaza

* Neurotransmise v CNS
— Glutamin-synthetaza



Priciny manganismu

1. Profesionalni expozice
— tézba, svareni, vyroba slitin a baterii

2. Intravendzni podani
— methcatinon, parenteralni nutrice

3. Genetické poruchy

en rotein vek Klinicke biochemie
8 P manifestace priznaky
, Polycythemia J'serum Fe/
SLC30A10  Mn transportér 2-57 let cirrhosis ferritin: Mn
SLC39A14  ZIP14 7-36 més.

4. Porto-systémovy zkrat pfi jaterni poruse

— ziskana hepatocerebralni degenerace



Manganismus v MRI

Hepatocerebralni Aktivni abuzus
Zdrava kontrola degenerace efedronu




Manganismus pri abuzu efedronu

*1973

1999 — denné uzival i.v.
methcatinon (ephedron)
po nékolik mésicl

2000 — rychly rozvoj
poruchy iniciace chlze,
nesSikovnost HK, tremor,
dysartrie...

Fluktuujici/ zhorsuijici se
pribéh



Manganismus pri abuzu efedronu
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Chelatace Cu

* Chelatace Cu u Wilsonovy nemoci pomoci
D-penicillaminu/ trientinu zlepsi jaterni a neurologické
priznaky béhem 3-12 mésicu

 Témer normalizace tkanového Cu behem lécby
(vylouceni x detoxifikace); K-F prstence — roky
, jatra — rychly pokles béhem 1.roku
, likvor — 48 mésicu

* Nejlepsi vysledek u presymptomatickych pacientt



Chelatace Fe

Deferipron, desferoxamin, deferasirox

Aceruloplasminémie
PKAN
Parkinsonova nemoc



PKAN

Disease | Patient Nr. Clinical
M Radiol
Study (year) duration edication (duration) adiology outcome

medlan 11 medlan 26) (25 mg/kg/d) GP
Pratini DFP |
++
2013 10 1(15) (1000mg/d) 12 mo n.a. (dystonia)

Cossu stabilization of
(2014) 627 spoaq | DFP %648 2080% S
Abbruzzese B0mgkgld) mo  1T2'inGP pts




Parkinsonova nemoc

FAIR-PARK

— 40 pacientu, 18 meésicu, , delayed start paradigm®
(20 pacientu zahajilo lécbu s 6 mésiénim zpozdénim)

— deferipron 30 mg/kg

— UPDRS-IIl & | 2.4 bodl v M18 ve skupiné s casnym
nasazenim

— R2* vSN a Putamen - J 10%

— Serum: ferritin, Fe, CPL, Tf-sat; Likvor: ferritin, Fe -
0 rozdil

— Likvor: Malonaldehyd, karbonylované proteiny, 8-
oxdG - | 10%

— Likvor: GPX, SOD - 1°20%



Zaver

Kovy jsou nezbytné pro zivot, ale zaroven toxické - v
pripadé poruchy regulace jejich metabolismu

K akumulaci Fe v mozku dochazi pri starnuti a celé radé
patologickych neurodegenerativnich a jinych procesu

MRI meéri obsah zeleza pouze neprimo, ale je to dobre
validovany nastroj pro kvantifikaci zeleza v bazalnich
gangliich

Chelatace je Iécbou volby u genetickych poruch vedoucich
k akumulaci Cua Mn v organismu

V soucasné dobée probihaji studie zkoumajici moznosti
chelatace Fe u degenerativnich poruch



