Zatimco S alela je vibec nejcastéjsi patologickou alelou, Z alela v ho-
mozygotni konstituci je nej¢astéjsim pdvodcem tézkého deficitu AAT
(AATD) (2).

Epidemiologie

AATD je mnohem castéjsi, nez se dfive pfedpokladalo. Ackoliv se
jedna o pomérné ¢astou poruchu, vétsina nemocnych, at uz s plicni i
jaterni formou onemocnéni eventudlné s jinou systémovou formou,
zUstava nediagnostikovana. Dle dat z popula¢nich studif je incidence
AATD ve vétdiné studovanych populaci pfiblizné 1:3000 (3). Zatimco
tézky deficit AATD zpUsobeny genotypem Pi*ZZ ma incidenci cca
1:2000 v evropské populaci (4), heterozygotn{ varianta Pi*MZ je v ev-
ropské populaci pomérné ¢astd s incidencf pfiblizné 1:30, a incidence
slozenych heterozygott Pi*SZ v evropské populaci je zhruba 1:500 (5).
Tyto méné zavazné alely ¢i Z alela v heterozygotni konstituci nejsou
pfimym vyvolavatelem postizent jater, jakym je pfitomnost Z alely
v homozygotni konstituci, ale pouze faktorem predisponujicim k rozvoji
jaterniho onemocnéni v pfipadé pfitomnosti dalSiho vyvoldvajiciho
faktoru. Taktéz tomu je i u plicniho onemocnénti, kde tyto alely zvysujf
riziko plicniho emfyzému v pfitomnosti dalsiho rizikového faktoru,
jakym je napfiklad koufeni. Genotyp Pi*SS je pfiblizné stejné Casty jako
genotyp Pi*SZ, ale jaterni onemocnéni nevyvolava (6).

Patofyziologie

AAT je syntetizovan zejména v endoplazmatickém retikulu hepato-
cytl, jatra syntetizuji pfiblizné 34 mg AAT na kilogram télesné vahy za
24 hodin. AAT je 52 kDa velky protein z rodiny SERPINA a jeho molekula
je tvofena jednofetézcovym glykoproteinem sloZzenym z 394 aminoky-
selin. Ma charakteristickou sekunddrni strukturu beta listd a alfa helix(,
a pravé patologie v této struktufe jsou pficinou vzniku onemocnéni.

Normalni koncentrace AAT v plazmé je 09-1,75g/l, s polocasem
rozpadu 3 az 5 dnl. Protoze AAT patfi mezi reaktanty akutni faze, mtze
se jeho koncentrace v prlibéhu akutni faze zénétu az zdvojnasobit, coz
mUZe zpUsobit falesné normalni koncentraci u lidi' s lehkym deficitem
AAT, zatimco u lidf s tézkym deficitem AAT ani v pribéhu akutni faze
zanétu jeho koncentrace nedosédhne normalnich hodnot.

Postizeni plic se od postizeni jater u AATD lisf mechanismem vzniku:
zatimco plice jsou postizené z nedostatku cirkulujictho AAT (,loss of
function”), ktery nedostatecné brani neutrofilni elastaze v proteolytic-
kém pUsobeni na tkan plicnich alveoll, postizenf jater je zplsobeno
proteotoxickym efektem zplsobenym precipitaci variantniho AAT
v hepatocytech (,gain of function”). Proto napfiklad u null alely v homo-
zygotni varianté vznika tézké postizent plic, ale jaterni forma onemoc-
néni nevznikd, z dlvodu absence precipitujictho AAT v hepatocytech.

Tab. 1. Koncentrace AAT v séru u nejcastéjsich genotypti SERPINAT (8)

Genotyp % normalni koncentrace AAT
PI*MM 100 %
Pi*MS 80 %
Pi*SS 60 %
Pi*MZ 60 %
Pi*SZ 40 %
Pi*zz 10-15 %
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Patofyziologie postizeni jater

Existuji 3 typy patogennich alel SERPINAT: nulové alely, stradavé
alely aalela S.

Nulové alely jsou charakterizované Uplnou absenci tvorby proteinu
nebo syntézou nepolymerizujiciho zkrdceného proteinu. S alela je
typem variantni alely, ktery je charakterizovan syntézou dysfunkéniho
proteinu, ktery vak podléhd kompletniintraceluldrni degradaci. Jaternf
onemocnéni zplsobuiji sttddavé alely, z nichz nejcastéjsi alelou zpUso-
bujici tézké postizent je alela Z v homozygotni konstituci, vznikajici vy-
ménou glutaminu v pozici 342 za lysin, kterd postihuje zhruba 1:2000
jedincl evropského plvodu. Projevuje se vyznamnym poklesem sérové
koncentrace AAT a akumulaci patologickych PAS-D pozitivnich granul
v hepatocytech. Casto také vyvolava tézké postizent plic.

Proteiny rezultujici ze stfddavych alel podstupuji parcidlni intrace-
luldrni degradaci (70 %) a sekreci (15 %), v pfiblizné 15 % dojde k tvorbé
polymerd. Hromadéni polymerd AAT v endoplazmatickém retikulu
hepatocytl vede k proteotoxickému stresu, poruse jeho funkce, a tim
k jaterni steatdze, fibréze a cirhdze. PAS-D pozitivni granula jsou histo-
patologickym prdkazem onemocnéni (Obr. 2).

Také alely zpUsobujici méné zavazny stupen choroby ¢i Z ale-
la v heterozygotni konstituci mohou tvofit PAS-D pozitivni granula
a mechanismus postizenf jater je u nich stejny jako v pfipadé Z alely
v homozygotni konstituci (7). Tyto méné zavazné alely ¢i Z alela v he-
terozygotni konstituci nejsou pfimym vyvolavatelem postizenf jater,
jakym je piftomnost Z alely v homozygotni konstituci, ale pouze faktory
predisponujici k rozvoji jaterniho onemocnéni v pfipadé pfitomnosti
dalsich vyvolavajicich faktord.

Patofyziologie postizeni plic

Patofyziologie postizeni plic spociva v nedostatecné sérové kon-
centraci AAT. AAT je inhibitor neutrofilni elastazy, které je zodpovédna
za rozklad mnoha strukturdlnich proteind alveold, jeji nedostatecna
inhibice proto vede k rozvoji plicniho emfyzému. To mUze byt umoc-
néno dalsimi rizikovymi faktory pro vznik plicniho onemocnénti, jakym
je napfiklad koufeni, jez pfispiva k rychlejsimu rozvoji a progresi one-
mocnéni. Mezi nej¢astéjsi genotypy zplsobujici zavazné formy plicniho
onemocneéni patfi Pi*ZZ a Pi*Null. Rozdilem je, Ze zatimco u Pi*Null
vzhledem k absenci syntézy AAT nevznikaji granula v hepatocytech
a tedy se nemUze rozvinout jaterni forma onemocnéni, tak u genoty-
pu Pi*ZZ se mohou rozvinout obé formy onemocnént, jaterni i plicni.
Zatim neni dostate¢né objasnéno, pro¢ néktefi pacienti s genotypem
Pi*ZZ vyvinou jaterni formu onemocnéni a ne plicni, ¢i naopak. AAT
dale véZe rlzné bilkoviny a mastné kyseliny séra, jejichz ztrdta &i pokles
funkce v disledku AATD snizuji obranyschopnost organismu. Sérové
koncentrace AAT se u jednotlivych genotyp lisi, viz Tab. 1.

Klinické projevy jaterniho onemocnéni

AATD se mUze projevit jiz v détském véku, nejcastéji ve formé neo-
natalni cholestdzy (9). Jedna z nejpfesnéjsich dat ohledné projevd AATD
v détském veéku pochdzi ze svédského registru neonatéiniho screeningu,
ktery identifikoval 127 novorozencd s genotypem Pi*ZZ z celkového
poctu 200000 novorozencd, ktefi byli ndsledné sledovani po dobu
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