Mitochondrialni onemocneéni

Mitochondridlni onemocnéni jsou dédi¢na metabolickd onemocnéni zplisobend mutaci bud v jadre v genech pro
mitochondrialni enzymy, nebo v mitochondridlni DNA, kterd maiji réizné klinické projevy. Vyznacuji se specifickym
typem dédic¢nosti s vyraznou variabilitou manifestace onemocnéni u potomkd. Mohou se tykat téchto funkci
mitochondrie:

Oxidativni fosforylace (OXPHOS)

Cyklus kyseliny citrénové (TCC)

B-oxidace

Cyklus mocoviny - poruchy cyklu mocoviny
Spousténi apoptdzy

Konzervativni odhad incidence mitochondridlnich onemocnéni je 11,5 N N
postizenych na 100 000 obyvatel. J— o
L

I8
Nemoc se projevi pri zastoupeni 60-90 % mutantnich mitochondrii v daném ’/ N
misté tkdné. Nékteré mutantni mtDNA vsak maji replika¢ni vyhodu. meas '

Prahova hypotéza (threshold thesis)

Arassia :
V pripadé zdravého ¢lovéka je v mladém véku Uroven energetického prisunu Cores \ P
mitochondrii 100 %, s vékem postupné klesa, pricemz napriklad kolem 100. roku —
véku (to je pomérné individualni, u kazdého to mlze byt jinak) poklesne na REEE
droven, pfi niz se mohou manifestovat obtize. Nejcitlivéjsi tkan je mozek DNA mitochondrie a rizna
(poskozeni cca pfi 60% urovni ,,energetického servisu”), dale srdce (40 %), onemocneni
endokrinni organy a ledviny.

U ¢lovéka s mitochondridlnim onemocnénim je rliznéa distribuce mutantnich mitochondrii, coz je oznacovano jako
heteroplazmie. Tomu odpovida rlizna Groven energetického prisunu v rlznych Usecich tkané. Jiz v mladém véku je
vSak nizsi nez 100 % a postupné stale vlivem starnuti a pripadnou replika¢ni vyhodou mutantnich mitochondrif
klesa. Zalezi na tom, kdy a v které tkani klesne pod prah pro ni charakteristicky, pfi némz se onemocnéni projevi
poskozenim daného organu.

Mitochondridlni onemocnéni oxidativni fosforylace se tedy mohou projevit:

= jakymkoliv priznakem,
= v jakémkoliv organu,
= v jakémkoliv véku.

Onemocnéni souvisejici s poruchou oxidativni fosforylace

Mitochondrie se radi mezi semiautonomni bunécné organely. Kazd4 mitochondrie obsahuje vlastni genom ve
formé cirkuldrni mtDNA ve 2-10 kopiich, dohromady se tak v bufice nachazi zhruba 1000-10000 molekul mtDNA
podle buné&&ného typul'l, V mitochondriich se odehrava citratovy cyklus, oxidativni fosforylace, B-oxidace mastnych
kyselin, ¢ast cyklu mocoviny. Mitochondrie maji dilezitou roli v apoptéze. Zmnozeni mitochondrii nachazime ve
vysoce metabolicky aktivnich tkanich jako jsou kosterni sval, srdec¢ni sval, mozek, endokrinni zlazy — tyto orgdny
jsou na funkci mitochondrii zvlasté zavislé. Mnohé z nemoci zplisobenych mutaci mtDNA patfi mezi
mitochondridlni myopatie. Ve svalu nachdzime mitochondrie abnormalni velikosti a tvaru, které podminuji
vzhled drsnych Cervenych vldken (ragged red fibres).

U mitochondrii se setkdvdme s nemendelovskou maternalni dédi¢nosti. VSechny mitochondrie zygoty
pochdzeji z vajic¢ka, a tedy jsou i s veSkerou mtDNA predavany v materské linii. Nemoci zplsobené mutacemi v
mtDNA tak mohou byt maternalné dédi¢né. Mitochondrie obsahuji pfes 1500 proteint v zavislosti na tkani2l, Avsak
lidska mitochondridlni DNA obsahuje pouze 13 protein-kddujicich genl. Zbyvajici mitochondridlni proteiny jsou
kédovany jadernou DNA a do mitochondrie se dostavaji posttransla¢né a v pripadé mutace jaderné DNA zpUsobujici
poruchu funkce téchto proteind nachazime klasickou mendelovskou dédi¢nost. U véech mutaci v$ak plati, ze
symptomy nemoci se typicky zhorsuji s vékem (progresivni priibéh). U vétsiny nemoci zplsobenych mutaci, pfip.
mutacemi v mtDNA nachazime tzv. heteroplasmii, coz znamena3, Ze dana bunka obsahuje urcité procento
mutovanych a normalnich molekul mtDNA. Od mnozstvi mutovanych molekul a také od postizeného orgdnu se
odviji tzv. prahovy efekt. To je pravé urcité mnozstvi mutované mtDNA, které zpUsobi dany defekt. Z téchto
dlvodd se mitochondridlni nemoci projevuji ve kterémkoli véku a klinicky se projevuji onemocnénim
zdénlivé nesouvisejicich organu.

Dlvody, proc jsou mitochondrie asi 10 krat nachylnéjsi na poskozeni DNA vice nez DNA jadern4, jsou:

= mitochondridlni DNA nemé takové mnozstvi opravnych systému jako jadernd DNA,

= mitochondrii je v buhce mnoho a jejich DNA se musi délit stejné Casto jako se déli burika sama, nedéli se
vSak jen jedna mitochondrie, nybrz vSechny mitochondrie v burice pfitomné, tim stoupd pravdépodobnost
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vzniku chyby (v porovnani s délenim jednoho jadra),
= mitochondridlni DNA nema histony,

= mitochondridlni DNA je velice blizko dychacimu Fetézci a tudiz i radikalim, které se pri reakcich v
dychacim retézci tvori, z toho dlvodu je vyssi pravdépodobnost poskozeni jeji DNA témito radikaly

/A\ Vzhledem k zédvaznosti onemocnéni uvedenych nize, je nutné, aby kazdy pacient s nevysvétlitelnou
neuromuskularni poruchou byl podroben vysetfeni na tato onemocnéni spolu s vySetfenim poruch
metabolismu mastnych kyselin a karnitinového cyklu, jelikoz tato vSechna se uzce tykaji
energetického metabolismu bunky.

Vzhledem k dvojimu plvodu mitochondridlnich proteind, véetné proteinl komplext dychaciho retézce a
assemblacnich faktord podilejicich se na sestaveni téchto komplexd, existuje nékolik zakladnich pfricin

se na patologii onemocnéni podili mutace mitochondridlni DNA nebo ne. | tyto mutace vSak mohou mit svou hlubsi
pric¢inu v nespravné funkci jaderné kédovaného proteinu podilejiciho se na udrzbé mitochondridlniho genomu. Z
hlediska dédi¢nosti je tak mdzeme rozdélit opét do nékolika skupin. Prvni tvori spontdnné vzniklé mutace v mtDNA
vyskytujici se v zadrodecné linii, které se tudiz dédi maternalné (viz vysSe). Tyto mutace bez zndmé priciny mohou
vSak vznikat i v pribéhu zivota, tj. sporadicky. Typickym prikladem téchto onemocnéni je napriklad syndrom
Kearns-Sayre (viz nize). Déle se vyskytuji vice¢etné mutace mtDNA zplsobené poruchou funkce jaderné
kédovaného proteinu (kterd je naopak zapfic¢inéna mutaci v jaderném genomu). Jedna se predevsim o proteiny
podilejici na replikaci a 4drzbé mitochondridlniho genomu a enzymy metabolismu nukleotid( a jejich transportu do
mitochondrii. Tato onemocnéni mohou mit dédi¢nost autosomalné dominantni nebo autosomalné recesivni.

Druhou velkou skupinu pak tvori onemocnéni zapri¢inéna vyhradné mutaci v jaderné DNA bez nasledného vzniku
dalsich mutaci v mtDNA. Tyto mutace mohou byt v genech kédujicich samotné proteinové podjednotky komplex(
dychaciho retézce, ale také assemblaéni faktory pomahajici sestaveni téchto komplexl, proteiny zajistujici
transport ostatnich proteint do mitochondrii a jiné.

Na vzniku jednotlivych onemocnéni a syndromt se véak miiZe podilet vice riiznych mechanismui
uvedenych vyse. NapF. podobny syndrom muze vznikat pfi mutaci v riznych genech podjednotek
nékterého z komplext dychaciho Fetézce, pirestoze nékteré z téchto genti jsou souéasti jaderného a
jiné mitochondridlniho genomu (viz nize) apod. Symptomy nékterych syndromd se prekryvaiji, jindy pacient
vykazuje soubor symptom0 neodpovidajici pfesné zadnému z popsanych syndrom(.

Chronicka progresivni externi ofthalmoplegie (CPEO)

= vyskytuje se spolecné s jinymi zménami u syndromu Kearns-Sayre nebo samostatné, dédi¢nost nejcastéji
autosomalné dominantni nebo autosomalné recesivni

= pFi¢ina: bodové mutace jadernych gen(, napt. POLG, TWNK, RRM2B nebo SLC25A4, jejichZ produkty
proteinové produkty se se Ucastni replikace mtDNA a metabolismu nukleotidl v mitochondriich. Nasledkem
jejich nespravné funkce dochazi k akumulaci mutaci (predevsim deleci) v mtDNA. M{ze byt zplsobena i
jednotlivou rozsdhlou deleci mtDNA podobné jako syndrom Kearns-Sayre (viz nize) nebo bodovou mutaci
mtDNA, napf. v genu MT-TL1 kédujicim tRNA leucinu

= klinicky obraz: ptosa, okuldrni myopatie s nastupem mezi 18 a 40 rokem véku, popf. generalisovana
myopatie, intolerance cviceni, dysfagie, ragged red fibres, poruchy sluchu aj.

= OMIM #157640 (https://omim.org/entry/157640) OMIM #609283 (https://omim.org/entry/609283) OMIM
#609286 (https://omim.org/entry/609286) OMIM #258450 (https://omim.org/entry/258450)

Syndrom Kearns-Sayre

= pFi¢ina: velkd delece v mtDNA v rozsahu 1000-10000 nukleotidd, nej¢astéji 4997 nt

= klinicky obraz: ptosa, okularni myopatie pred 20 lety véku, pigmentova retinitida, pripadné prevodni srdec¢ni
porucha, mozeckova ataxie, zvySena koncentrace bilkoviny v likvoru (vice nez100 mg/dl), poruchy sluchu,
svalovd hypotonie, hypopituitarismus, ragged red fibres.

= OMIM #530000 (https://omim.org/entry/530000)

Pearsontiv syndrom
= pFi¢ina: velkd delece v mtDNA v rozsahu 1000-10000 nukleotidll, nej¢astéji 4997 nt
= klinicky obraz: anémie/pancytopenie, dysfunkce pankreatu a jater v détstvi, pfezivsi pfechazeji do Kearns-

Sayre syndrom
= OMIM #557000 (https://omim.org/entry/557000)

Maternalné dédicny diabetes a hluchota (MIDD)

= pric¢ina: mutace v mtDNA v genu M7-TL1, MT-TK nebo MT-TE, jedna se o geny kddujici mitochondridlni tRNA
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Leu, Lys a Glu

klinicky obraz: diabetes mellitus 1. typu, hluchota, makuldrni dystrofie sitnice
100% penetrance

OMIM #520000 (https://omim.org/entry/520000)

Leberova hereditarni opticka neuropatie (LHON)

onemocnéni s typickou maternalni dédi¢nosti, nej¢astéjsi mitochondrialni onemocnéni

pricina: homoplasmické mutace mtDNA, nejcastéji m.3460G>A (gen MT-ND1), m.11778G>A (MT-ND4), a
m.14484T>C (MT-ND4)

klinicky obraz: akutni nebo subakutni optickd atrofie n. opticus se zacatkem kolem 20. roku véku (zacinajici
jako drobné vypadky zorného pole)

v nékterych rodinach se vyskytuje i neuritida optiku

nelplna penetrance - u 50 % muz a 10 % Zen se projevi pfiznaky

OMIM #535000 (https://omim.org/entry/535000)

Leighdv syndrom

pFi¢ina: Mutace v jednom z vice nez 75 rlznych gen(. Asi u 20 % postizenych jsou pfi¢inou mutace v mtDNA,
u ostatnich mutace v jaderné DNA, které kéduji mitochondridlni proteiny - nej¢astéji porucha komplexu | (> 25
zndmych genl v mtDNA i nDNA), dale komplexu IV (napr gen SURFI), dale pyruvat dehydrogendazy nebo
proteind tvorby koenzymu Q10. Nej¢astéjsi mutaci mtDNA zpUsobujici tento syndrom je substituce
m.8993T>G v genu MT-ATP6, jehoz proteinovy produkt je soucasti ATPsyntazy

mutace mtDNA zpdsobujici pfi vysoké heteroplasmii LeighQv syndrom mohou pfi niz$im zastoupeni
mutovanych molekul zplsobovat neurogenni slabost s ataxii a retinitis pigmentosa (NARP)

= prahovy efekt mutace mtDNA je 31%
= klinicky obraz: Mezi prvni projevy obvykle patfi zvraceni, prijem a dysfagie. Dadle degenerace bazalnich

ganglii, hyperlaktacidemie, svalova slabost, kfeCe, progresivni zhorsovani motoriky, prohlubujici se
psychomotoricka retardace a nepravidelné dychani, oftalmoparéza, nystagmus, atrofie n. optici. Projevy jiz
pred prvnim rokem zivota, progresivni pr@ibéh, smrt do nékolika mésict resp. let obvykle nasledkem
respiracniho selhani.

OMIM #256000 (https://omim.org/entry/256000)

NARP

= neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa

pricina: Mutace v genu MT-ATP6, jehoz proteinovy produkt je soucasti ATPsyntazy, nejcastéji substituce
m.8993T>G. Pri heteroplasmii vyssi nez ~90 % zplsobuje Leighlv syndrom

klinicky obraz: neurodegenerace, svalova slabost, ataxie a retinitis pigmentosa

OMIM #551500 (https://omim.org/entry/551500)

MELAS

= mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes

= pric¢ina: Bodové mutace v mtDNA, nej¢astéji m.3243A>G v genu MT7-TL1 (tRNA pro Leu), ddle MT-ND1, MT-

ND5, MT-TH nebo MT-TV

klinicky obraz: Mitochondridlni encephalomyopathie, laktatova acidéza, stroke-like syndrom a Diabetes
mellitus, dale se vykytuji kfele, demence a svalova slabost, popf. hluchota nebo slepota.

OMIM #540000 (https://omim.org/entry/540000)

MERRF

pric¢ina: Nejcastéji mutace mtDNA v genu MT-TK (tRNA pro Lys), konkrétné m.8344G>A, dale MT-TL1, MT-TH
nebo MT7-T51

klinicky obraz: Myopatie, ataxie, myoclonicka epilepsie a ragged red fibres. Déle hluchota senzorineuralni,
popr. atrofie n. optici nebo progresivni demence.

OMIM #545000 (https://omim.org/entry/545000)

Onemocnéni spojené s poruchou mitochondrialni fuze a stépeni

vvvvv

mitofuziny s GTPazovou aktivitou.

Charcot-Marie-Tooth
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Mutace genu pro mitofuzin 2. Autozomalné dominantné dédi¢na opticka atrofie.

Poruchy v mitochondridlnim metabolizmu pyruvatu a citratovém
cyklu

Bézné se jednd o onemocnéni s autozomalné recesivni dédi¢nosti. Enzymopatie se vyskytuji zejména u:

= pyruvat dehydrogendzy - nejcastéji defekt E1 podjednotky, X vazané, laktatovd acidéza, Leigh syndrom,
encefalopatie

= pyruvat dekarboxylazy

= fosfoenolpyruvat karboxykinazy

= fumardzy — heterozygoti maji predispozici k leiomyomdm k{ze a uteru a ke karcinomu ledvin

Mitochondridlni poruchy metabolizmu mastnych kyselin

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

Poruchy metabolizmu mastnych kyselin se mohou tykat

karnitinového cyklu,

B-oxidace mastnych kyselin,

transferu elektrond na komplex Il (oxidace FADH, na FAD),
syntéza ketolatek a ketolyza.

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

Lécba
V akutnim stavu se podavé desetiprocentni glukéza s cilem potladit 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 lé¢ba pomoci MCT olejd, zatimco u
poruchy MCAD je pro jejich uziti naprosta kontraindikace, jelikoz pravé tyto se hromadi.

= Pri poruse metabolizmu mastnych kyselin a syntézy ketoldtek, 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
vnitini mitochondridlni membranu do matrix mitochondrie a zdroven volny karnitin zpét. V matrix je acylkarnitin
hydrolyzovén karnitin palmitoyl transferdzou 2 (CPT2).

Mohou nastat tyto enzymopatie:

= Karnitin palmitoyl transferaza 1
= Klinické priznaky: Mezi typické klinické priznaky patri hypoketotickd hypoglykémie, hepatomegelie a
hepatopathie pfi zvySeném energetickém naroku (hladovéni, infekce, fyzickd ndmaha)
= Laboratorné: Nachazi se zvy$end koncentrace jaternich i svalovych enzym(, déle 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
kfecemi, hypoketotickou hypoglykémii a hepatomegalii, kardiomegalii a poruchami srde¢niho rytmu.
= Adultni forma onemocnéni je charakteristicka atakami myoglobinurie a svalové slabosti po fyzické
zatézi. Provoka¢nim momentem muize byt také stres, hladovéni nebo infekce. Nachazime nizkou
koncentraci volného karnitinu v séru se zvySenou koncentraci C 14.1g acylkarnitind v krvi pri
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vysetieni pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie.
= Karnitin acylkarnitin translokaza
= Vyskytuje ve dvou klinickych formach.
= U neonatalni formy s vysokou Umrtnosti se rozviji nékolik dni po narozenf Zivot ohroZujici kéma,
kardiorespiracni selhani a ventrikularni arytmie. Pozdéji se objevuje metabolickd dekompenzace
s hypoketotickou hypoglykémii, jaternim selhdnim s mirnou hyperamonémii a svalovou slabosti pfi
hladovéni, nebo v obdobi zvysenych energetickych narokd na organismus.
= U téZzké formy je Casty syndrom ndhlého Gmrti (SIDS). Mirna forma probiha jako ataky hypoketotickych
hypoglykémii.

Poruchy pB-oxidace
Mezi nejCastejsi deficity patri:
MCAD

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

VLCAD

VLCAD je relativné vzacna porucha, ktera se vyskytuje ve trech klinickych formach. Neonatalni forma s progredujici
kardiomyopatii kon¢i ¢asto letdlné. Pozdni forma je mirnéjsi, objevuje se pozdéji v détském véku a jsou pro ni
typické ataky Reye-like syndromu. Pozdni dospéld forma se projevuje intoleranci fyzické zdtéze s atakami
rhabdomyolyzy a rizikem rendlniho selhani.

U VLCAD nalézadme abnormalni profil acylkarnitin v krvi pfi vySetfeni tandemovou hmotnostni spektrometrii.
Pri¢inou je deficit dehydrogenazy acyl-CoA s velmi dlouhym retézcem.

LCHAD
vyskytuje se ve dvou formach:

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

vvvvv

hypoketotické hypoglykémie provokované hladovénim, nebo jinym katabolickym ¢initelem. Casto dochéazi k rozvoji
hypertrofické kardiomyopatie se svalovou slabosti. Stavy zvySené zatéZze organismu (horecka, akutni infekce)
byvaji provdzeny vyznamnym zvySenim CK a myoglobinurii. Nékdy se objevuje senzomotorickd neuropatie a
retinitis pigmentdza. Priblizné polovina pacientd s deficitem LCHAD umird bud pfi prvni atace, nebo pfi progresi
onemocnéni na kardiopulmonalni 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 dehydrogendazy s dlouhym retézcem.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Deficit LCHAD.

Poruchy syntézy ketolatek (ketogeneze)

= dédi¢nost autozomalné recesivni;

= metabolizmus ketoldtek probihd v mitochondriich jater;

= poruchy ketogeneze vedou pri dekompenzaci k encefalopatiim, zvraceni, poruchdm védomi, hepatomegalii.
Biochemické nalezy 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 transferdza). Vznika acetoacetyl-CoA, ktery je za UcCasti acetoacetyl-CoA thioldzy 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,
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hepatomegalie. Mozné komplikace pankreatitis, epilepsie, ztrata centralniho vidéni. V krvi hypoglykémie a
hypoketonémie, 3-hydroxy-3-metylglutarova kyselina v moci.

= [écba: Nutny vysoky prijem sacharid( v potravé a napojich, stejné tak pri prfipadném stresu. Doporucuje se
omezeni bilkovin, protoZe se enzymy ketolyzy Gcastni také jejich metabolismu (ketogenni AMK, pf: leucin) a
omezeni tukl. Pri aciddze je potrebna aplikace inflizniho bikarbonatu.

® Progndza: Je vyrazné lepsi se stanovenim diagndzy a stoupajicim vékem. Ataky mohou byt letaini.
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