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Deficit alfa-1-antitrypsinu (AATD) je jednim z nej¢astéjsich genetickych onemocnéni. Vétsina osob nese dvé kopie divoké
alely M genu SERPINAT, ktery kéduje alfa-1-antitrypsin (AAT), a ma normalni AAT v krvi. Devadesat pét procent pfipadl
tézkého deficitu AAT je disledkem homozygotni zamény Glu342Lys (alela Z), ktera je pfitomna u 1 z 25 osob evropského
plvodu. Mirny nedostatek AAT je obvykle disledkem mutace Glu264Val (alela S). AAT je syntetizovan v jatrech a vylucovan
do krve, kde je jeho hlavni tlohou chrénit plicni tkan pred pdsobenim neutrofilni elastazy. Bodové mutace mohou vést
k precipitaci AAT v jatrech, coz vede k jaterni fibréze a cirhéze vlivem proteotoxického stresu (,gain of function”). Naopak
nedostatek cirkulujiciho AAT predisponuje homozygoty s tézkym deficitem k casnému vzniku plicniho emfyzému (,loss
of function”). Clanek podava prehled souc¢asnych poznatk(i o patofyziologii deficitu AAT, moznostech jeho diagnostiky
a diskutuje moznosti Ié¢by plicniho onemocnéni i nové moznosti 1é¢by jaterniho onemocnéni.

Klicova slova: alfa-1-antitrypsin, deficit alfa-1-antitrypsinu, jaterni cirhdza, plicni emfyzém transplantace jater, SERPINAT.

Alpha-1 antitrypsin deficiency

Alpha-1-antitrypsin (AAT) deficiency (AATD) is one of the most common genetic disorders. Most people carry two copies of
the wild-type M allele of the SERPINAT gene, which encodes AAT, and have normal blood concentrations of AAT. Ninety-five
percent of cases of severe AAT deficiency result from the homozygous Glu342Lys substitution (Z allele), which is present in
1 in 25 persons of European descent. Mild AAT deficiency is usually due to the Glu264Val mutation (S allele). AAT is synthe-
sized in the liver and secreted into the blood. Its primary role is to protect lung tissue from neutrophil elastase attack. Point
mutations can lead to the retention of AAT in the liver, leading to liver fibrosis and cirrhosis due to proteotoxic stress (,gain of
function”), whereas the lack of circulating AAT predisposes homozygotes with severe deficiency to early onset of pulmonary
emphysema (,loss of function”). This article reviews current knowledge of the pathophysiology of AAT deficiency, and its
diagnostic options and discusses treatment options for pulmonary and novel treatment strategies in liver disease.
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Uvod

diagnostikovana a préimérny interval od zacatku pfiznakl onemocnéni

Deficit alfa-1-antitrypsinu (AAT) je geneticky podminénd systémova
porucha s autozomalné kodominantnim typem dédi¢nosti, zplsobend
mutaci v genu SERPINAI. Nejcastéji a nejzavaznéji postihuje plice a jatra,
vzacnéji mlze postihovat i kiZi i vyvoldvat vaskulitidu nebo chronické
rendlni selhdni. Ackoliv se jednd o pomérné casté, relativné zndmé

a dobfe prozkoumané onemocnéni, vétsina nemocnych z0stava ne-

do diagnézy je 5-7 let (1).

AAT je kédovan genem SERPINAT, vétsina zdravych jedincl je nosi-
telem dvou kopif divoké alely M a mé& normalni koncentraci cirkulujiciho
AAT v krvi. Nicméné je zndmo jiz vice nez 100 variant genu SERPINAT,
z nichzZ nékteré jsou tak raritni, ze byly popsény jen v jednom ¢i dvou
pfipadech na svété. Mezi nejcastéjsi patologické alely patfi alely Sa Z.
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