Glykogenozy/Otazky a kazuistiky

‘ . Tip: Rozbalte si autorské odpovédi!

Otazky

1. Biosyntéza glykogenu
= A - vyZzaduje anorganicky fosfat jako jeden ze substratl
= B - zahrnuje tvorbu a-1-6 odvétveni prenosem glukanové jednotky z a-1-4 vazeb
= C - zahrnuje syntézu UDP-glukdézy primo z uridintrifosfatu a glukéza-6-fosfatu
= D - zahrnuje prenos glukdzylového zbytku u UDP-glukdzy na redukovany konec "primeru" glykogenu
2. Glukagon pusobi tak, ze:
A - inhibuje cAMP dependentni proteinovou kinazu v jatrech
B - stimuluje glykolyzu v jatrech
C - stimuluje glukoneogenezu ve svalech
D - stimuluje fosforylaci glykogen-fosforylazy b v jatrech
E - stimuluje defosforylaci glykogensynthasy v jatrech
lykogendzu typu | (Gierkeho choroba) zpusobuje:
A - deficit glukéza-6-fosfatdehydrogendazy v jatrech
B - deficit glukéza-6-fosfatasy v jatrech a ledvinach
C - abnormalni struktura jaterniho glykogenu
D - deficit amylo-1-6-glukosidasy v jatrech a ve svalech
E - deficit jaterni fosforylazy

Otazka 1.

w
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= A - Spatné&. Tvorba glykogenu zadina z glukéza-1-fosfatu a nevyzaduje pfitomnosti anorganického fosfatu; ten
je potreba pro fosforylaci glukézy na glukéza- 6-fosfat.

= B - Spatné. Vétveni fetézce glykogenu [1-6] a-glykosidickou vazbou se nedé&je pfenosem glukanové jednotky
z [1-4] a-glykosidické vazby. Déje se tak pomoci "vétviciho enzymu" (amylo [1-4]-[1-6]-transglukosidasy).

= C - Spatné. P¥i této reakci se nevychazi z glukéza-6-fosfatu, ale z glukéza-1-fosfatu.

= D - Spravné. Glukosa-1-fosfat reaguje s uridindifosfatglukdzou (za katalyzy UDP-glu-pyrofosforyldzou).
P8sobenim glykogensynthasy dochazi ke glykosidické vazbé mezi uhliky C1 a C4 aktivniho nukleotidu (UDP-
glu). Podminkou tvorby skeletu polysacharidu je pfitomnost malého mnozstvi "glykogenového primeru".

Otazka 2.

= A - Spatné. Glukagon naopak navozuje sled reakci vedouci k aktivaci cAMP-dependentni proteinové kinazy v
jatrech.

= B - Spatné. Stimulaci glykolyzy v jatrech nedéla glukagon, ale insulin. Glukagon plsobi inhibi¢né na enzymy
glykolyzy (fosfofruktokinazou a pyruvatkinazou).

= C - Spatné. Glukoneogeneze probiha hlavné v jatrech ev. v ledving, nikoliv v kosternim svalstvu. Ten je
producentem laktatu, ale ten je metabolizovan na glukézu v jatrech (Coriho cyklus).

= D - Spravné. Glukagon v jatrech (podobné jako adrenalin v jatrech a ve svalech) navozuji nejprve zvySenou
tvorbu cAMP v bunce ("druhého posli¢cka"), coz aktivuje cAMP-dependentni proteinovou kindzu;tato aktivuje
enzym fosforyldza-kindzu b na aktivni fosforyldza-kinazu a; tato zase aktivuje fosforyldzu b na aktivni
fosforyldzu a. Tento enzym zahajuje glykogenolyzu.

Otazka 3.
= A - Spatné. Deficit glukéza-6-fosfat dehydrogenazy znemoziiuje metabolizaci glukézy v pentosovém cyklu.

= B - Spravné. Glykogendza typu | je zplsobena deficitem glukéza-6-fosfatasy v jatrech a ledvinach.

C- Spatné. Glykogenédza typu | nespocivé v abnormdlni strukture glykogenu. To je u typu llla, Illb, IV.
D - Spatné. Deficit a-[1-4]-glukosidasy zpUsobuje glykogendzu typu lla (Pompeho choroba).
E - Spatné. Deficit jaterni fosforylazy zplsobuje glykogendzu typu Via (Hers).

Kazuistiky

Novorozenec mirné hypotroficky, s cyanézou a s vyraznou hypoglykemii

Jde o novorozence porozeného v 38. tydnu gestace, 2 100g (adekvatni hmotnost: 3 300g), délky 47 cm, mirné
cyanoticky (pro hypoxii), s tachykardii (35/min). Glykemie: 0,8 mmol/I (doIni limit pro novorozence: 2,5 mmol/l).
Matka 35 rokd. V poslednim trimestru méla mirnou hypertenzi a déle opakujici se infekce mocového Ustroji,
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zvracela a velmi malo jedla.
Otéazky:

1. Jakd je pric¢ina tak nizké hladiny u novorozence?
2.V Cem je odliSny energeticky metabolismus fétu od novorozence?

1. Nedostatek glykogenu v jatrech novorozence. V poslednich 9 - 10 tydnech gestace se glukéza z krve
matky (prochdzejici placentarni bariérou do cirkulace plodu) taktéz ukladda v jatrech plodu ve formé
glykogenu. To je dano Ucinkem prevazujiciho vlivu insulinu v tomto obdobi. Po porodu, kdy dojde nahle k
preruseni dodavky glukézy od matky, je v prvnich hodinach zdrojem glukézy glykogen ulozeny v jatrech.
Nepfijima-li matka v poslednich tydnech pred porodem dostatek potravy, nemulze se vytvorit dostatecna
zasoba glykogenu ve fetélnich jatrech, protoze hypoglykemie brzdi aktivaci glykogensynthasy.

2. Jedinym zdrojem energie fétu v déloze je plynuly prisun glukézy z materské cirkulace. Hladina glukézy ve
fetalni krvi ¢inf asi 75% materské glykemie. Fetalni tkané jsou z hlediska energetického metabolismu pod
dominatnim hormonalnim Gc¢inkem insulinu, ktery podporuje rdst plodu. V poslednich 10ti tydnech
téhotenstvi se zacina tvorit energeticka zasoba pro prvni hodiny po porodu ve formé jaterniho glykogenu.
Porodem kon¢i plynuld dodavka glukézy z materské cirkulace a zdrojem glukézy pred pfrijetim prvni potravy
je jaterni glykogenolyza. Novorozenec se musi adaptovat na prerusovanou dodavku zivin (tuk, glukézu a
galaktosu z laktosy v mléce). Potfeba glukdézy u novorozence je relativné vétsi nez u dospélého ¢lovéka,
protoZze hmotnost mozkové tkané je vétsi nez hmotnost jater. Novorozenec proto obtiznéji udrzuje
homeostazu glukdzy a pri vétsi zatézi mize snadno upadnou do hypoglykemie. Uzdvérem pupecniku se musi
novorozenec vyrovnat velmi rychle s dominujicim fetalnim hyperinsulinismem. To je umoznéno sekreci
“protihormon®”: adrenalinu a glukagonu, které zabranuji progresivnimu propadu glykemie stimulaci
glykogenolyzy a glukoneogeneze.

Kojenec s opakujicimi se stavy hypoglykemie

U kojence s opakujicimi se stavy hypoglykemie uz od narozeni byl proveden test s aplikaci glukagonu as 1 hodinu
po stravé bohaté na sacharidy. Glykemie stoupla z 3,9 mmol/l na 6,1 mmol/l. Za 3 hodiny poté klesla glykemie na
2,5 mmol/l. Po dalsi aplikaci glukagonu vSak nebyl zaznamenan Zadny vzestup glykemie.

Otazka: Jaka je pricina této formy odpovédi na aplikaci glukagonu?

A - Deficience jaterni glykogenfosforyldzy nebo “odvétvovace” glykogenu
B - Deficience glukéza-6-fosfatasy.

C - Defekt v receptoru pro glukagon.

D - Neschopnost secernovat adekvatni mnozstvi glukagonu.

E - Problém v glukoneogeneze.

Jde pouze o problém v glukoneogeneze. Pacient rychle odpovida adekvatnim zvysenim glykemie po dodavce
sacharid@ a dal$im zvysenim glykemie za 1 hod po aplikaci glukagonu. Znamena to, ze je schopen normalné tvorit
i odbourdvat jaterni glykogen. Rovnéz jeho glukéza-6-fosfatasa uvoliuje glukézu z glukdza-6-fosfatu v
hepatocytu. Rovnéz musi byt funkéni receptor pro glukagon a proteinkindza a. Hladina glukézy vSak pfri la¢néni
rychle klesa na podnormalni hodnoty. Zdsoby glykogenu nejsou schopny na delsi dobu udrzet normalni hladinu
glykemie, i prestoze glukagon funguje spravné. Chyba je tedy v alternativnim zdroji glukézy - v glukoneogeneze.
Mdze jit o deficienci nékterého z klicovych enzymi glukoneogeneze jako kupf. pyruvatdehydrogenazy,
pyruvatkarboxylasy, fosfoenolpyruvat karboxykindzy nebo fruktéza-1,6-bisfosfatasy, glukdza-6-fosfatasa je v
poradku.

Pacient s glykogendézou typu V (McArdleho choroba) a pacient s glykogenézou typ VI
(Hersova choroba)

Pri¢inou obou stavd je dédi¢né podminény deficit klicového enzymu degradace glykogenu: glykogenfosforylazy.

Otazka:
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1. Jaterni a svalova glykogenfosforyldza jsou geneticky odliSné formy. Deficience jaterni glykogenfosforylazy
se klinicky projevuje jako Hersova choroba. Hlavnim priznakem je hypoglykemie v dobé lacnéni, protoze
nefunguje jaterni glykogenolyza. Pokud je v poradku glukoneogeneze z jinych zdrojd, hypoglykemie byva
mirna. MUze vSak byt fatalni, kdyz tento zdroj glukézy nefunguje.
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Naproti tomu deficience svalové glykogenfosforylazy (McArdleho choroba) se projevuje pouze pri zvySené svalové
namaze (svalova Unavnost, svalové krece, dale myoglobinurie a vyplaveni kreatinkindzy do krevni plasmy). V
klidu je pacient prakticky bez priznakd.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Glykogendzy
= Poruchy metabolismu glukézy a tematické otazky a kazuistiky
= Charakteristika novorozeneckého obdobi
Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:
= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyZivy ¢ Vysetreni stavu vyzivy
= Sacharidy: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Glykogendzy

= Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

Jiné: Poruchy ureageneze * Porfyrie * Poruchy metabolismu kyseliny mocové

Voda, stopové prvky a minerdly: Sodik ¢ Draslik

Otazky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Poruchy vyZivy ¢ Voda ¢ Acidobazickd rovnovaha o
Bilirubin * Porfyrie « Poruchy metabolismu kyseliny mocové  Glykogendzy ¢ Poruchy metabolismu lipidQ e
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢ Poruchy genové exprese

Zdroj

= MASOPUST, Jaroslav a Richard PRUSA. Patobiochemie metabolickych drah. 1. vydani. Praha : Univerzita
Karlova, 1999. 182 s. s. 38- 40. ISBN 80-238-4589-6.
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