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etabolicky blok pri AKU je de-
ficiencia homogentizat-1,2-
dioxygendzy (HGD), enzymu
zodpovedného za Stiepenie ky-
seliny homogentizovej (HGA).* Hromadend
HGA je uz od narodenia ¢iastoc¢ne vyluco-
vand mocom, ¢o sposobuje jeho tmavnutie
(homogentiziria), pri¢om zvySok sa oxiddciou

AKU je zriedkava choroba, ktorej incidencia je mk?né R fllnefioéief}ly IgS‘ggnt, 31(<)t0f31"{ sa

y v s v uklada v tele, Co sa uzZ medzi .= . TOKOmMm
celosvetovo 1:250 000 az 1500 090’ ayvs.ak nha zivota zaCne prejavovat ako ochrondza — tma-
Slovensku sa choroba vyskytuje castejsie — vé sfarbenie spojivovych tkaniv, hlavne chru-

1:19 000.2 Celkovo mame na Slovensku Igfivllliy av menSom rozsahu aj koze a ocnych
1€1KOV.

evidovanych 208 AKU pacientov, ¢o je doteraz '

celosvetovo najvyssi podet.” Prispieva k tomu L Akumuldcia ochronotického
hlave zvyseny vyskyt choroby v horskych pigmentu vedie postupne
oblastiach hornych Kystc, ktoré boli do 50. rokov k bolestivej degenerativnej

. minulého storocia geneticky pomerne izolované. | ochronotickej artropatii,
I . S poskodzugiicej najmd chrbticu,

: ' " ' bedrove, vamenné a kolenné klby.
Vidznou komplikdciou je tiez
degenerdcia svdcovych chlopni.
Klinické priznaky su prehladne
sumarizované v pm’ci,5 kde je
popisany aj spésob urcenia skore
AKUSSI pouzivaného na
popisanie zdvaznosti priznakov
AKU a jej napredovania.

Nick Sireau, prezident AKU spolocnosti Anglicko,
sdm otec dvoch deti s AKU, Dy. Lakshminarayan
Ranganath z Centra Roberta Gregoryho pre

AKU v Liverpoole, jeden z hlavnych odbornikov
pre AKU, prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc

z NURCH v Piestanoch, Ing. Anna Antalovd
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Funkénost HGD enzymu je pri AKU naru-
Send v dosledku mutdcii HGD génu lokali-
zovaného na chromozéme 3q13.33.57 Gén
pozostdva zo 14 exénov a doposial v fiom bo-
lo identifikovanych 122 réznych mutécii spo-
sobujicich alkaptoniriu, ktoré si sumarizo-
vané v celosvetovej HGD mutacnej databédze
(1 http.//hgddatabase.cvtisgskg '), spravovanej La-
boratériom Genetiky UMFG SAV v Brati-
slave.

Vyskum genetiky AKU a aj dovodov jej zvy-
Senej frekvencie na Slovensku md v naSom
laboratériu dlhoroéni tradiciu. Venujeme sa
mu uz od roku 1998, hlavne v spolupréci
s NURCH v Piestanoch, ktory je neformalnym
centrom starostlivosti o AKU pacientov
u nds. Zistili sme, Ze nakolko doteraz bolo na
Slovensku popisanych uz 12 réznych HGD
mutdcif, zvy$enu frekvenciu AKU u nds ne-
mozno vysvetlit klasickym efektom zaklada-
tela v oblasti Kystic, ako sa predpokladalo (su-
marizované v samostatnej préci®).

DalSie analyzy naznacuju, Ze ¢ast mutécii
bola na Slovensko importovand pocas nie-
kol'kych migrécii eurépskej populdcie, ktoré
sa rozs&irili do zdpadnej Eurdpy, pricom dru-
hi skupinu tvoria mutécie, ktoré maji povod
u nds. St pravdepodobne vysledkom zvySe-
nej mutaénej intenzity HGD génu v jeho mu-
ta¢nych ,hot spot“ miestach.’” K udrzaniu
a rozSireniu tychto mutdcii na Slovensku pri-
spela ndslednd genetickd izoldcia a genetic-
ky drift.

V suicasnosti nie je zndma tevapia
AKU, zvazuje sa vSak poZivanie
roznych Rombindcii antioxidantov,
pripadne nizko proteinovd diéta,

s cielom znizit hladinu HGA a jej
oxiddcie na ochronoticky pigment,
chybajii vsak ddta potvrdzujiice
efektivnost tychto postupov.

V poslednej dobe sa nddeje vkladaji do lie-
¢iva nitizinon, ktoré je inhibitorom enzymu
p-hydroxyfenylpyruvédt dioxygendzy, zodpo-
vedného za premenu hydroxyfenylpyruvat na
HGA. Nitizinén bol vyvinuty firmou Swedish
Orphan Biovitrum International ako liek
Orfadin(R) na lieébu Hereditdrnej Tyrozi-
némie Typ 1. Orfadin nie je kategorizovany
v SR.

Pre AKU nie je zatial v Eurépe registro-
vany. Bolo v8ak uz dokdzané, Ze nitizin6n zni-

7uje hladinu HGA v mo¢i az 0 95 %.' V st-
¢asnosti za podpory 7. ramcového programu
Eurépskej komisie prebieha klinickd $tddia
nitizinénu pre AKU v Eurépe, aj za tcasti slo-
venskych pacientov. NURCH v Piestanoch
je jednym z centier klinického skiiSania
a laboratérium genetiky UMFG SAV je zod-
povedné za mutacénd analyzu u vSetkych pa-
cientov zapojenych do stidie.

Viac informdcif o $tudii ziskate na strdn-
ke http://www.developakure.eu/, ktora je
k dispozicii aj v slovenéine. Ohladom klinic-
kej Stiidie na Slovensku moézno tieZ kontak-
tovat prof. Jozefa Rovenského na adrese
jozef-rovensky@nurch.sk.

Hoci AKU patri medzi zriedkavé choroby,
na Slovensku sa dotyka Zivota rodin mini-
mdlne 208 pacientov. V§znamnym krokom
smerom napomoct starostlivosti prave o nich,
bolo zaloZenie ob¢ianskeho zdruzenia AKU
pacientov a ich blizkych s ndzvom AKU
Spolo¢nost Slovensko a Cesko (AKUSSaC).

Clenkami pripravného vyboru AKUSSaC,
0.z. st Mgr. Katarina a Iveta Kozkové, Ing.
Anna Antalovd a Mgr. Andrea Zatkovd, PhD.
Pripravné stretnutie AKUSSaC, o.z. s AKU
pacientmi sa uskutocnilo 5. oktébra 2013 v Zi-
line a okrem nich sa na fiom ztcastnili aj
Dr. Nicolas Sireau, prezident AKU spolo¢nosti
Anglicko, sdm otec dvoch deti s AKU, dalej
Dr. Lakshminarayan Ranganath z Centra Ro-
berta Gregoryho pre AKU v Liverpoole, kde
je hlavnym odbornikom pre AKU, ako aj Ing.
Beata Ramljakovd a PharmDr. Tatiana Fol-
tdnovd, PhD. zo Slovenskej aliancie zried-
kavych choréb.

Literatira:

Cielom zdruzenia je vzdeldvanie verejnosti
o vSetkych zdlezitostiach tykajtcich sa cho-
roby, jej pri¢in a prejavov, ako aj zdravotnej
starostlivosti a lie¢by o pacientov s AKU, po-
uzivajic dostupné prostriedky, vratane vy-
tvorenia internetovej webovej stranky, orga-
nizovania prezentdcii, osvetovych podujati
a stretnuti, vydavania publikdcif a informac-
ného materidlu.

AKUSSaC chce tiez vyvijat aktivity s cie-
lom zmiernit utrpenie osob s AKU poskyto-
vanim informdcif a poradenstva, organizo-
vania stretnuti pacientov medzi sebou aj
s odbornikmi venujicimi sa AKU. Prioritou
je aj propagdcia vyskumu pricin, efektov, lie¢-
by a zvlddania AKU a Sirenie informovanosti
a publicity o uzito¢nych vysledkoch tohto vy-
skumu pre pacientov aj $irSiu verejnost.

ZdruzZenie uz aktivne spolupracuje s ostat-
nymi organizdciami na Slovensku a v zahra-
niéi venujticimi sa alkaptontirii i dal$im zried-
kavym genetickym chorobdm, ako si AKU
Society z Anglicka, ktoré vyznamne pomoh-
lo aj pri zakladani AKUSSaC, dalej AIMAKU
z Talianska, ¢i Slovenska aliancia pre zried-
kavé choroby.

V pripade zdujmu mozete kontaktovat
AKUSSaC, o.z. na emailovej adrese slovaka-
ku@akusociety.org a telefénnych cislach
0917482086, 0911466599.

Mgr. Andrea Zatkovd, PhD.

Ustav molekuldrnej fyziolgie a genetiky SAV
andrea.zatkova@savba.sk _

AKU Spolo¢nost Slovensko a Cesko, 0.z.
Trnavskd 28, 821 08 Bratislava
slovakaku@akusociety.org
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