Mitochondrial diseases / Disorders of beta
oxidation and ketogenesis

Metabolismus v mitochondriich se tyka zejména mastnych kyselin s dlouhym retézcem (/ong chain), které do
mitochondrie vstupuji pomoci karnitinového cyklu, a mastnych kyselin se stfedné dlouhym retézcem (medium
chain), které do mitochondrie difunduji pfes membranu.

Poruchy metabolizmu mastnych kyselin se mohou tykat

karnitinového cyklu,

B-oxidace mastnych kyselin,

transferu elektronl na komplex Il (oxidace FADH; na FAD),
syntéza ketoldtek a ketolyza.

Deficity enzymu uéastnicich se B-oxidace jsou typicky vyskytujicimi se pfiznaky po hladovéni - obvykle delsim
jak 12 hodin, které muUze byt pro pacienty kritické - pripadné také po zvysené zatézi. Hlavnim priznakem jsou
potom ataky hypoketotické hypoglykémie, které mohou probihat pod obrazem SIDS (syndrom nahlého Uumrti
novorozence), Reye-like syndromu, nebo myopathie, kardiomyopathie, hepatopathie a hepatomegalie, nebo jejich
kombinaci, pfipadné i svalova slabost a rhabdomyolyza.

Lécba
V akutnim stavu se podavé desetiprocentni glukéza s cilem potlacit lipolyzu a B-oxidaci v jatrech a svalech.
Dlouhodobé se omezuji tuky a naopak je strava bohata na Skrob a maltodextriny.

U poruch metabolismu mastnych kyselin s dlouhym retézcem se téz uziva Ié¢ba pomoci MCT olejl, zatimco u
poruchy MCAD je pro jejich uziti naprosta kontraindikace, jelikoz pravé tyto se hromadi.

= Pri poruse metabolizmu mastnych kyselin a syntézy ketolatek, které se vyznamné uplatiiuji jako energetické
substraty zejména pfi hladovéni, dochazi k hypoglykémii v disledku porusené glukoneogeneze nebo
excesivni spotrebé glukdzy.

= Pro poruchy ketolyzy je typickd ketoacidéza.

Poruchy karnitinového cyklu

Fyziologicky jsou mastné kyseliny s dlouhym retézcem do mitochondrie z cytosolu dopravovany pomoci
karnitinového cyklu: karnitin palmitoyl transferdza 1 (CPT1) katalyzuje kondenzaci mastné kyseliny s karnitinem,
acylkarnitin prestupuje pres vnéjsi mitochondridlni membranu, acylkarnitin translokdza prenasi acylkarnitin pres
vnitfni mitochondridlni membranu do matrix mitochondrie a zaroven volny karnitin zpét. V matrix je acylkarnitin
hydrolyzovan karnitin palmitoyl transferdzou 2 (CPT2).

Mohou nastat tyto enzymopatie:

= Karnitin palmitoyl transferdaza 1
= Klinické priznaky: Mezi typické klinické priznaky patfi hypoketotickd hypoglykémie, hepatomegelie a
hepatopathie pfi zvyseném energetickém naroku (hladovéni, infekce, fyzickd ndmaha)
= Laboratorné: Nachazi se zvy$end koncentrace jaternich i svalovych enzym(, dale pak zvysené mnozstvi
volného karnitinu a naopak nizké mnozstvi acylkarnitinu. Celkovy karnitin 150-200 %.
= Karnitin palmitoyl transferaza 2
= Vyskytuje se ve tfech klinickych formach.
= Neonatalni forma, vétsinou letalni a projevuje se atakou hypoketotické hypoglykémie a
bezvédomim, hepatomegalii s hepatopatii a kardiomyopatii. Casty je i vyskyt cystické dysplazie
ledvin.
= U kojenecké formy s vysokou Umrtnosti se vyskytuji opakované ataky bezvédomi s krecemi,
hypoketotickou hypoglykémii a hepatomegalii, kardiomegalii a poruchami srdecniho rytmu.
= Adultni forma onemocnéni je charakteristickd atakami myoglobinurie a svalové slabosti po fyzické
zatézi. Provokacnim momentem mize byt také stres, hladovéni nebo infekce. Nachazime nizkou
koncentraci volného karnitinu v séru se zvysenou koncentraci C 16.1g acylkarnitinl v krvi pri
vysetreni pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie.
= Karnitin acylkarnitin translokdza
= Vyskytuje ve dvou klinickych formach.
= U neonatalni formy s vysokou umrtnosti se rozviji nékolik dni po narozeni Zivot ohrozujici kéma,
kardiorespiracni selhani a ventrikularni arytmie. Pozdéji se objevuje metabolickd dekompenzace s
hypoketotickou hypoglykémii, jaternim selhdnim s mirnou hyperamonémii a svalovou slabosti pri
hladovéni, nebo v obdobi zvysenych energetickych narokd na organismus.
= U tézké formy je Casty syndrom nahlého umrti (SIDS). Mirna forma probiha jako ataky hypoketotickych
hypoglykémii.

Poruchy pB-oxidace


https://www.wikilectures.eu/index.php?title=Mitochondrie&action=edit&redlink=1
https://www.wikilectures.eu/index.php?title=%CE%92-oxidace&action=edit&redlink=1
https://www.wikilectures.eu/index.php?title=Hypoglyk%C3%A9mie&action=edit&redlink=1
https://www.wikilectures.eu/index.php?title=%CE%92-oxidace&action=edit&redlink=1
https://www.wikilectures.eu/index.php?title=Glukoneogeneze&action=edit&redlink=1

Mezi nejCastéjsi deficity patri:
MCAD

MCAD je velmi ¢asté onemocnéni, incidence ve Velké Britanii a USA je 1:10 000. Prvni pfiznaky onemocnéni se
vétsinou objevuji mezi 3. az 15. mésicem Zivota. Nej¢astéjsi z priznakd jsou recidivujici ataky zvraceni s poruchou
védomi, kterd ¢asto Usti v kéma. Doprovazi je hypoketotickd hypoglykémie a Reye-like syndrom pfi infekcich
spojenych s hladovénim. Prvni ataka mlze probé&hnout pod obrazem syndromu nahlého Gmrti (SIDS). V obdobi mezi
atakami mohou byt pacienti bez jakychkoliv klinickych obtizZi. K pozdnim projeviim onemocnéni mlze patrit
psychomotoricka retardace, zejména v oblasti vyvoje reci, poruchy pozornosti, proximalni svalova slabost,
zachvatové onemocnéni, centralni hybné postizeni a neprospivani. Podkladem je deficit dehydrogenazy acyl-CoA
se stfedné dlouhym retézcem.

VLCAD

VLCAD je relativné vzacnd porucha, ktera se vyskytuje ve trech klinickych formach. Neonataini forma s progredujici
kardiomyopatii konci Casto letdIné. Pozdni forma je mirnéjsi, objevuje se pozdéji v détském véku a jsou pro ni
typické ataky Reye-like syndromu. Pozdni dospéla forma se projevuje intoleranci fyzické zatéze s atakami
rhabdomyolyzy a rizikem renalniho selhani.

U VLCAD nalézame abnormalni profil acylkarnitin( v krvi pfi vySetfeni tandemovou hmotnostni spektrometrii.

Pri¢inou je deficit dehydrogendzy acyl-CoA s velmi dlouhym retézcem.
LCHAD
vyskytuje se ve dvou formach:

= izolovany deficit, ktery je daleko ¢astéjsi.
= jako deficit mitochondridlniho trifunkéniho proteinu v kombinaci s deficitem 2-enoyl-CoA hydratézy a 3-
ketoacyl-CoA thiolazy.

Prvni priznaky se vétSinou objevuji do 3 let. Nej¢astéjsi jsou ataky akutniho jaterniho onemocnéni s ndlezem
hypoketotické hypoglykémie provokované hladovénim, nebo jinym katabolickym ¢&initelem. Casto dochéazi k rozvoji
hypertrofické kardiomyopatie se svalovou slabosti. Stavy zvysené zatéze organismu (horecka, akutni infekce)
byvaji provazeny vyznamnym zvysenim CK a myoglobinurii. Nékdy se objevuje senzomotorickd neuropatie a
retinitis pigmentdza. Priblizné polovina pacientl s deficitem LCHAD umird bud' pfi prvni atace, nebo pfi progresi
onemocnéni na kardiopulmonalini selhani. Isolovany deficit LCHAD u plodu mUze byt spojen s rozvojem syndrom{
AFLP (acute fatty liver of pregnancy) nebo HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets) v poslednim
trimestru gravidity u matky.

Podkladem je deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy s dlouhym retézcem. Iron

Poruchy syntézy ketolatek (ketogeneze)

= dédi¢nost autozomalné recesivni;

= metabolizmus ketolatek probihd v mitochondriich jater;

= poruchy ketogeneze vedou pri dekompenzaci k encefalopatiim, zvraceni, poruchdm védomi, hepatomegalii.
Biochemické néalezy jsou hypoketoticka hypoglykémie s nebo bez hyperlaktacidémie analogicky k
porucham oxidace mastnych kyselin;

= HMG-CoA syntaza katalyzuje kondenzaci acetoacetyl-CoA a acetyl-CoA na HMG-CoA, ktery je Stépen za
Ucasti HMG-CoA lyazy na acetyl-CoA a acetoacetat;

= ketolyza je zahajena prenosem CoA ze sukcinyl-CoA na acetoacetdt, ktery katalyzuje SCOT (succinyl-CoA:3-
oxoacid CoA transferaza). Vznikd acetoacetyl-CoA, ktery je za Ucasti acetoacetyl-CoA thioldazy preménén
na acetyl-CoA.

Ketogeneze

= Deficit 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA syntazy (HMG-CoA synthaza) — manifestace do Sestého roku
Zivota, kédma, hepatomegalie, gastroenteritida, dikarboxylovéa acidurie. Okamzité zlepSeni po podani
intravendzni glukézy, zadné dlouhodobé komplikace.

= Deficit 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA lyazy (HMG-CoA lyaza) — projevy do patého dne od narozeni,
moznost vyvolani hladovénim nebo infekci. Zvraceni, hypotonie, poruchy védomi, hyperamonémie,
hepatomegalie. Mozné komplikace pankreatitis, epilepsie, ztrata centralniho vidéni. V krvi hypoglykémie a
hypoketonémie, 3-hydroxy-3-metylglutarova kyselina v moci.

= [éc¢ba: Nutny vysoky prijem sacharid v potravé a napojich, stejné tak pfi pfipadném stresu. Doporucuje se
omezeni bilkovin, protoze se enzymy ketolyzy Ulastni také jejich metabolismu (ketogenni AMK, pf: leucin) a
omezeni tuk{. Pri aciddze je potrebnd aplikace infzniho bikarbonatu.
» Progndza:)e vyrazné lepsi se stanovenim diagndzy a stoupajicim vékem. Ataky mohou byt letalni.
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