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Prvni ¢esky pacient s deficitem aminoacylazy 1

The first Czech patient with aminoacylase | deficiency

Vazena redakce,
deficit aminoacyldzy 1 (ACY1D) (MIM 609924)
patfi mezi vzacné dédi¢né poruchy metaboli-
zmu a je charakterizovéan zvysenym vylucova-
nim N-acetylovanych aminokyselin do moci
(serin, kyselina glutamova, alanin, methionin,
glycin, leucin a valin). Porucha se dédf auto-
zomalné recesivné, gen ACYT (104620.0001)
je lokalizovan v oblasti 3p21.2. Nemoc byla
poprvé popsana v roce 2005 Van Costerem
et al [1,2]. Dosud bylo na svété detekovano
asi 20 pacientl. Enzym aminoacyldza 1 (EC
3.5.1.14) se exprimuje v lidském téle nejvice
v ledvindch a v mozku. Jednd se o homodi-
mericky zinek vazajici metaloenzym, ktery je
lokalizovéan v cytosolu.

Katalyzuje hydrolyzu (deacetylaci) N-ace-
tylovanych aminokyselin na L-aminoky-
seliny a acetylovanou skupinu. Poslednf

Obr. 1. Hypertelorismus, Siroky kofen
nosu.

Fig. 1. Hypertelorism, wide root of the
nose.

studie ukazuji, ze gen ACYT hraje patrné vy-
znamnou roli ve vzniku, vyvoji a rdstu riz-
nych typl zhoubného nddorového bujeni
u ¢lovéka [3].

Fenotyp probandu je variabilni. Onemoc-
néni se nejcastéji manifestuje neurologic-
kym a psychiatrickym postizenim, psycho-
motorickou retardaci, poruchou svalového
tonu, ¢astéji svalovou hypotonif a slabosti,
kfec¢emi, retardaci expresivni slozky reci, rlis-
tovou retardaci, sensorineuralni hlucho-
tou, tiky, hyperaktivitou a poruchami auti-
stického spektra. Byly popsany opozdénd
myelinizace a demyeliniza¢ni zmény v bilé
hmoté, atrofie mozku a mozecku. Probandi
mohou byt stigmatizovani v obliceji, nejcas-
t&ji se jednd o hypertelorizmus a Siroky kofen
nosu [4-8].

V nasi praci popisujeme prvniho ceského
détského pacienta s deficitem aminoacy-
ldzy 1. Rodice jsou nepfibuzni Romové.
V rodu probanda se nevyskytuji zavazna
onemocnéni. Jednd se o chlapce z 1. gravi-
dity, porod v terminu, sekci, porodni hmot-
nost 2 800g, porodni délka 47 cm. Popo-
rodni adaptace v normé. Od kojeneckého
véku sledovan neurologem pro hypotonii,
retardaci vertikalizace a retardaci expresivni
slozky feci. Pro tiky a détsky autismus v péci
psychiatra, na medikaci risperidonem. Pa-
cient trpi bizarnimi netcelnymi pohyby, ne-
navazuje socialni a verbalni kontakt, je hlu-
boce autisticky, jen ojedinéle vydavé zvuk.
Jeho stav je hodnocen jako tézkd mentalni
retardace (IQ 30).

V 9 letech véku byl pfijat do FN Brno pro
akutnf gastroenteritidu s vyraznou ionto-
vou dysbalanci. Jeho antropometrické pa-
rametry byly v normé (vyska 132cm, hmot-
nost 27 kg, body mass index [BMI] 15,5, 1j.
25.-50. percentil, vyska k véku 25.-50. per-
centil), stejné jako kardiologicky nélez. Dité
bylo stigmatizované (hypertelorizmus, Siroky
kofen nosu — obr. 1), hypotonické, nemluvilo,
nedodrzovalo télesnou cistotu, mélo pleny
a nenavazovalo o¢nf kontakt. Bylo vyslo-
veno podezieni na poruchu sluchu. Vyset-
fenf sluchu (brainstem evoked response au-
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diometry; BERA) potvrdilo sensorineurdini
(percepcni) hluchotu stfedné tézkého cha-
rakteru. Byla provedena MR mozku, nativni
vysetteni, kterd odhalila v bilé hmoté mozku
nahodild mnohocetnd lozZiska demyelini-
zac¢niho charakteru, kterd byla lokalizovana
prevézné v paraventrikuldrni a juxtakorti-
kdIni zéné, zejména vpravo parietookcipi-
talné splyvala ve vetsi okrsky. V téle levé po-
stranni komory byla detekovadna cysta cca
3mm (obr. 2a). Vysetfeni o¢niho pozadi bylo
v normé. V ramci diferencidlni diagnostiky
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Obr. 2. (a) Sken MR, sekvence FLAIR v axialni roving, vicecetna demyeliniza¢ni loziska bilé hmoty mozkové s pfevahou v paraventri-
kuldrni ditribuci (Sipky). (b) Sangerovo sekvenovani potvrdilo patogenni sekvencni variantu typu missense c.1057C>T p. (Arg353Cys)
v genu ACYT (NM_000666.2) v homozygotnim stavu u probanda a v heterozygotnim stavu u rodicu.

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery

Fig. 2. (@) MRl scan, FLAIR sequence in the axial plane, multiple demyelinating foci of white matter of the brain with predominance in
paraventricular ditribution (arrows). (b) Sanger sequencing confirmed the pathogenic sequential variant of missense type c.1057C>T p.
(Arg353Cys) in the ACYT gene (NM_000666.2) in the homozygous state in the proband and in the heterozygous state in the parents.

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

byla zvazovdna moznost dédi¢né poru-
chy metabolizmu a proveden metabolicky
screening. Z vysledkd krevnich vysetrent:
alaninaminotransferdza (ALT) 0,28 ukat/!
(norma 0,25-0,26), aspartataminotransferaza
(AST) 0,41 pkat/I(0,2-0,63), kreatinkindza (CK)
1,42 pkat/l (0,2-2,27), laktatdehydrogendaza
(LD) 2,69/1 (2-5), laktat z nezatazené konce-
tiny 2,9 mmol/l (0,6-2,1), mirna hyperlaktaci-
démie, laktdt v moci v norme.

Ultrazvuk svalovych skupin lytek v normé,
EMG a EEG nebyly provedeny pro nespolu-
praci pacienta.

Byl stanoven profil organickych kyse-
lin v moci extrakci do ethylacetétu s etho-
xim-trimethylsilyl derivatizaci a naslednou

plynovou chromatografii s hmotnostné
spektrometrickou detekci [9]. V profilu orga-
nickych kyselin v moci bylo zjisténo zvysené
vyluc¢ovéani N-acetyl-alaninu (27 mg/gKr), N-
-acetyl-glycinu (23 mg/gKr), N-acetyl-me-
thioninu (78 mg/gKr), N-acetyl-glutamatu
(45mg/gKr) a N-acetyl-valinu (12 mg/gKr),
které se za fyziologickych podminek v moci
nedetekuji. Tento prekvapujici nalez vedl
k vysloveni podezfeni na mozny deficit en-
zymu ACY1D.

V Centru molekuldrni biologie a genetiky
Interni hemato-onkologické kliniky FN Brno
byla provedena analyza DNA genu ACYT po-
moci panelového sekvenovani nové gene-
race (target sequencing) s vyuzitim SeqCap

EZ Choice Library (Roche Nimble-Gene, Ma-
dison, WI, USA) na platformé lllumina. Na-
lezend sekvencni varianta NM_000666.2,
¢1057C>T p. (Arg353Cys) byla potvrzena po-
moci Sangerova sekvenovani u probanda
v homozygotnim stavu a u rodi¢l v hete-
rozygotnim stavu (obr. 2b). Uvedend mu-
tace typu missense je uvedena v databazi
HGMD jako kauzalni, spojend s ACY1D. Po-
prvé byla popsana Van Costerem et al [1]
v roce 2005 a je dosud nejcastéji popsanou
patogenni sekvencni variantou pro ACY1D.
ACY1D patfi mezi velmi vzacné dédicné
poruchy metabolizmu. Prvn{ dité bylo po-
psano v roce 2005 Van Costerem et al [1].
Jednalo se o novorozence s encefalopatif,
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kterd nastoupila 3. den po porodu. Dité bylo
hypotonické, zvracelo, mélo dechové potize,
apnoe a percepcni hluchotu.

Nami popisované romské dité s ACY1D trpi
stigmatizaci v obliceji, hypotonii, mentalnim
postizenim, poruchou autistického spektra,
tiky, percep¢ni hluchotou stfedné tézkého
stupné a demyeliniza¢nimi zménami bilé
hmoty mozku. Romské dité s ACY1D bylo
popsano v roce 2007 Sassem et al [2]. Trpélo
multifokalni farmakorezistentni epilepsii od
1 roku véku, bylo hyperaktivni a mélo leh-
kou mentalni retardaci. Bylo stigmatizovéano
v obliceji stejné jako nas proband (hyperte-
lorizmus a Siroky kofen nosu).

Fenotyp dalsich probandd byl zna¢né he-
terogenni. Jsou popisovany atrofie mozecku,
syringomyelie, febrilni kfece, tranzitorni he-
miplegie, hypotonie, hypertonie, opisto-
tonus, dystonie [7] a retardace expresivni
slozky feci [1,2,6]. V roce 2010 popsali Tylki-
-Szymanska et al probanda s poruchou au-
tistického spektra [4], stejné jako Alessandri
et al vroce 2018 [8].

Byla popsana probandka s mirnym neuro-
logickym postizenim ve smyslu horsi pohy-
bové koordinace (nemotornost) a impulziv-
nim chovanim a hyperaktivitou [5].

Objasnéni diagnézy naseho probanda
ukazuje, Ze v nejasnych pripadech je tfeba
takové pacienty vést v evidenci, pomyslet na
moznost vyskytu velmi vzacné dédi¢né po-

ruchy metabolizmu a vyuzivat vsechny dia-
gnostické moznosti k objasnéni kauzalni
priciny postizeni. Dosud nejvice probandd
s ACY1D bylo popsano v souvislosti s détmi,
které podstoupily selektivni metabolicky
screening pro opozdéni psychomotorického
vyvoje a vyskyt kieci v anamnéze. Diagndza
byla stanovena pomoci gas chromatogra-
phy-mass spectrometry (GGMS) s vysetfe-
nim organickych kyselin v moci a potvrzena
molekuldrné genetickym vysetfenim genu
ACYT a detekci snizené enzymové aktivity en-
zymu ACYT v Epstein-Barr virus-transformo-
vanych lymfoblastech nebo fibroblastech.

Kauzalni lé¢ba nemoci neni zndma. Moz-
nost provést molekuladrné genetické po-
tvrzeni diagnézy ACY1D mé zasadni vy-
znam pro rodinu postizeného probanda.
VySetfeni genu ACYT postizeni potvrdi,
umozni vysetfit dalsi ¢leny rodiny a provést
moznou prenatélni, resp. preimplanta¢ni
diagnostiku.

Vzhledem k nizkému poctu diagnostiko-
vanych pfipadl dosud nelze predvidat kli-
nicky pribéh nemoci a progndza pacientd
z0stava nejasna.

Etické aspekty

Fotografie probanda uvefejnéna se souhlasem rodicd.
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V roce 2023, stejné jako v predchozich letech, probiha soutéz o nejlepsi ¢lanek v ¢asopise Cesk Slov Neurol N.
Zatazeny budou prace otisténé v cislech 2023/1-6.

Predem dékujeme vsem autorlim za zaslané prispevky.

Cesk Slov Neurol N 2023: 86/119(1): 83-85

85




