Poruchy metabolismu aromatickych a vétvenych
aminokyselin

Poruchy metabolismu AMK délime na poruchy AMK vétvenych a aromatickych.

Strucné repetitorium biochemie

Aminokyseliny miZzeme délit na aromatické a vétvené. S vyjimkou tyrosinu (Tyr) jsou aromatické i vétvené AMK
esencialni, Tyr je podminéné esencialni (je-li nedostatek fenylalaninu).

= aromatické: fenylalanin (Phe), tyrosin (Tyr)
= vétvené: valin (Val), isoleucin (lle), leucin (Leu)

Déle mohou byt AMK délené na ketogenni a glukogenni.
= ketogenni
= acetyl-CoA - Leu, lle
= acetoacetadt - Phe, Tyr, Leu
= glukogenni

= fumarat - Phe, Tyr
= sukcinyl-CoA - Val, lle

Prehled metabolismu vétvenych AMK

Prvni tfi reakce - transaminace, dekarboxylace a dehydrogenace - jsou spolec¢né pro vsechny tyto AMK. AMK
prochazeji jatry.

Spolecné reakce
Transaminace (1. reakce) spole¢nou transaminazou (aktivita nejvyssi v myokardu a

kosternim svalu, nizkd v jatrech) - vznikaji prislusné 2-oxokyseliny (val - 2-oxoisovalerét,
leu —» 2-oxokapronat, ile » 2-oxometylvalerat); blok u hypervalinémie

Dekarboxylace (2. reakce) a dehydrogenace (3. reakce) - probihd v mitochondriich —»
specifickd multienzymova dehydrogenaza — vznika acyl-CoA o jeden uhlik kratSi nez
plvodni oxokyselina; blok (2 - dekarboxylace) u nemoci javorového sirupu; blok (3 -
dehydrogenace) u isovalerové acidémie
Vysledek:
= Val - methylakryoloyl-CoA
= Leu - B-metylkrotonoyl-CoA
= |le - tigloyl-CoA
Specifické reakce jednotlivych meziproduktt vétvenych AMK

VALIN

methylakryolyl-CoA - B-hydroisobutyryl = B-hydroxyisobutyrat —»
methylmalondtsemialdehyd - methylmalonyl-CoA — deficit kofaktoru enzymu - vit. B12
pri metylmalonové acidurii —» sukcinyl-CoA

LEUCIN

B-metylkrotonoyl-CoA — methylglutakonyl —» B-hydroxy-B-metylglutaryl-CoA — acetoacetat-
CoA + acetyl-CoA

ISOLEUCIN

tigloyl-CoA — a-methyl-B-hydroxybutyryl-CoA - a-metylacetacetyl-CoA — acetyl-CoA +
propionyl-CoA


https://www.wikiskripta.eu/w/Fenylalanin
https://www.wikiskripta.eu/w/Tyrosin
https://www.wikiskripta.eu/w/Valin
https://www.wikiskripta.eu/w/Leucin
https://www.wikiskripta.eu/w/Acetyl-CoA
https://www.wikiskripta.eu/w/Transamin%C3%A1zy

Prehled metabolismu aromatickych AMK

1. tyrosin vznikd z fenylalaninu G¢inkem fenylalaninhydroxyldzy (monooxygendza), jako kofaktor potrebuje
tetrahydrobiopterin (darce vodik{)

2. transaminace tyrosinu na p-hydroxyfenylpyruvat - hydroxyldzou (dioxygenaza) preménén na homogentisat
(aromaticky kruh)

3. preruseni aromatického kruhu homogentisdtu - homogentisatoxygenaza

4. konecnymi produkty jsou fumarat a acetoacetat

Hydroxylaza je aktivni az po narozeni. Aromatické AMK jsou vychozim produktem syntézy katecholamin(,
melaninu a hormon{ gl. thyroidea.

FENYLALANIN - blok u PKU (deficit fenylalaninhydroxylazy nebo kofaktoru);
opozdéni ¢innosti enzymu u opozdéné hyperfenylalanémie - tyrosin - blok u
tyrosinémie typu Il. (tyrosintransaminasa) — p-hydroxyfenylpyruvdt - homogentisat -
blok u alkaptonurie (homogentisatoxygenasa) —» 4-maleinylacetacetdt —» blok u
tyrosinémie typu I. (maleinylacetacetathydroldza) —» 4-fumarylacetacetat » blok u
tyrosinémie typu I. (fumarylacetacetathydrolaza) —» fumarat + acetoacetat

Poruchy metabolismu vétvenych AMK

Mezi poruchy metaolismu vétvenych AMK rfadime hypervalinémii, leucindzu a jeji intermitentni formy, isovalerovou
acidémii a methylmalonova acidurii.

Hypervalinémie

Dochazi k nizké aktivité spolecné transamindzy pro valin. Jedna se o velmi vzacné onemocnéni.

Nemoc javorového sirupu (leucinéza)

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Leucindza.

Toto onemocnéni je zplsobeno deficitem nebo nedostateénou éinnosti dekarboxylazy (v druhé spole¢né
reakci). Projevuje se moci pachnouci po spaleném cukru. Ddle jsou zvySené hladiny Val, Leu i lle a jejich 2-
oxokyselin (v modi jsou prislusné hydroxy ekvivalenty 2-oxokyselin). Dllezité je odhalit toto onemocnéni co
nejdrive, jinak je smrtelné. Lidé, ktefi preziji maji poskozeni mozku, neprospivani, spavost, mlze byt az kéma,

pozdéji vegetativné nervové problémy (poruchy ¢innosti srdce - bradykardie, hypotermie az apnoe) a tézkou
dehydrataci. LéCba spocivd v dieté, kdy se ze stravy eliminuji AMK s rozvétvenym retézcem.

Intermitentni formy leucindézy

Intermitentni formy leucindzy jsou zplisobeny méné zavaznymi modifikacemi dekarboxylazy. Metabolismus
Val, lle a Leu je snizen, ale zachovan. Priznaky leucinézy se objevuji pozdéji a pfilezitostné (po poziti velkého
mnozstvi téchto AMK).

Isovalerova acidémie

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance lzovalerovd acidurie.

Isovalerova acidémie je zplsobena poruchou dehydrogenazy v 3. kroku spole¢né cesty. Dochazi k deficitu
isovaleryl-CoA-dehydrogenazy, nahromadény isovaleryl-CoA je hydrolysovan na isovaleryl a vylucovan.
Projevuje se metabolickou acidemii (pH 7,3), ketonurii, hyperamonémii, hypokalcémii, hyperlactémii, zapachem

dechu a télnich tekutin, kématem pfri po poziti velkého mnozstvi bilkovin a povsechnou pancytopenii. Nemoc je
zavzata do novorozeneckého screeningu.

Methylmalonova acidurie

Methylmalonova acidurie vznikd pri avitaminéze B12. B12 je kofaktorem enzymu méniciho metylmalonyl-CoA na
sukcinyl-CoA (radikdlové isomerace), nastadvéd metabolicka acidéza. Léc¢i se poddvanim vitaminu B12.

Poruchy metabolismu aromatickych AMK

Mezi poruchy metabolismu aromatickych AMK patfi fenylketonurie, maternalini fenylketonurie, pfechodna
hyperfenylalanémie, tyrosinémiel. a l. typu a alkaptonurie.

Fenylketonurie (PKU, Follingova choroba)

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Fenylketonurie.

1. defekt fenylalaninhydroxyldzy = klasickd PKU, PKU | (aktivita enzymu je nizsi nez 25%) - 98-99%
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pripadd, AR dédi¢né onemocnéni
2. defekt dihydrobiopteridinreduktazy = PKU Il a llI
3. defekt biosyntézy dihydrobiopteridinu = PKU IV a V

Z fenylalaninhydroxyldazy vznikd monooxygendza (zapojuje jen jeden kyslik, z druhého vznikd voda). Darcem H, pro
vznik vody je tetrahydrobiopteridin (THBP), po uvolnéni H, vznika dihydrobiopteridin (DHBP), ten je redukovan
DHBP-reduktazou zpét na THBP. Phe se hromadi (hyperfenylalanémie - az 150-630mg/|l plasmy) a je preménén na
fenylpyruvat a fenyllaktat a vyluCovan moci, ¢asto je vyluCovan ve formé fenylacetylglutaminu.

Nasledky nelélené formy (PKU 1) jsou ireverzibilni mentdlni retardace (vysoké hladiny Phe poskozuji mozek),
zachvaty, psychézy, ekzémy, moc¢ zapachu po mysiné, svétla pigmentace (blond vlasy a modré oci i vtom
pripadé, nejsou-li pro to genetické predpoklady).

Nemoc je zavzata do novorozeneckého screeningu, coz je metoda tandemové hmotnostni spektrometrie (od 1. 10.
2009). Drive byl pouzivan Guthrieho test, pri kterém byla odebrana krev ditéte /4.-5.den po porodu/ pridadna ke
kolonii Bacillus subtilis (bacilus preziva jen v krvi bohaté na Phe).

Fenylketonurie se |é¢i dietou az do ukonceni vyvoje CNS (tj. cca do 20. roku zivota). Déle se podava saptoterin
(Kuvan), coz je syntetickd verze prirodniho THBP, kterd zvysuje aktivitu fenylalaninhydroxylazy (jak pri poruse
enzymu, tak pri problémech s THBP), L-DOPA (substituce pro tvorbu katecholamintl) a LNAA trasportér (large
neutral amino acids trasporter), ktery mé za ukol blokaci prestupu Phe ve vysokych hladinach skrz
hematoencefalickou bariéru.

Materska / materndlni fenylketonurie (PKU)

U maternalni fenylketonurie je matka fenylketonuricka nedodrzujici dietu, dité je zdravé. Vysoké hladiny Phe
poskozuji CNS ditéte a nastdva mentaini retardace s obrazem PKU, kterd je ale negativni na priikkaz mutace
genu.

Prechodna hyperfenylalanémie

Prechodnéa hyperfenylalanémie je zplsobena opozdénym spusténim aktivity enzymu
fenyalalaninhydroxylazy. Léci se prechodnym snizenim prijmu proteing.

Tyrosinémie |. typu (tyrosindsa)
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Tyrozinemie.

Tyrosinémie I. typu je zpUsobena defektem ve fumarylacetacetathydrolaze, ktera je exprimovéna hlavné v jatrech a
ledvinach, a pravdépodobné také v maleinylacetacetathydroldze, AR je dédicné.

Projevuje se vysokou hladinou Tyr (60-120mg/I plasmy) i Met a vysokou hladiny metabolitl ovliviuji ¢innosti
jinych enzymU a transportnich systémd, které zplsobuji tézké patologie, jako jsou napriklad hepatorenalni
selhani (cirhdza jater, hepatomegalie, koagulopatie, Fanconiho syndrom - onemocnéni proximalnich tubuld ledvin,
vylucovani fosfatl - hypofosfatemicka krivice), postizeni CNS (krece, hyperextenze, sebeposkozovani, zastava
dechu), ascites nebo poskozeni tkané radikdly (hromadéné metabolity (maleylacetoacetat, fumarylacetoacetat)
a jejich derivaty (sukcinylaceton a sukcinylacetoacetdt) tvori derivaty glutathionu, dochazi k vyrazeni z funkce
jednoho antioxidantu).

Pokud se akutni tyrosindza neléci, projevuje se prljmy, zvracenim a neprospivani kojencl. Pri zapachu po
hldvkovém zeli dochazi k amrti do 6-8 mésicl na jaterni selhani. U chronické tyrosinémie jsou priznaky stejné,
ale slabsi. Jedinci umiraji do 10let. Lécba drive obsahovala dietu zaloZenou na absenci Phe a Tyr ve stravé, dnes se
pouzivd NTBC (blokator p-hydroxyfenylpyruvathydroxylazy).

Tyrosinémie Il. typu (Richter-Hanhartiv syndrom)

Tyrosinémie Il. typu, jinak nazyvana Richter-Hanhartdv syndrom, je zplsobena defektem jaterni
tyrosintransaminasy. Jedna se o velmi vzacné onemocnéni, kdy AR je dédi¢né. Dochdzi ke zvysSeni hladiny
tyrosinu (40-50mg/I plasmy).

Projevuje se mirnou mentalni retardaci, hyperkeratézou (na dlanich a ploskach nohy), zanicenim spojivek,
ulceraci na rohovce, nystagmem a glaukomem (zakaleni krystaly tyrosinu). Tyrosin a jeho metabolity jsou
pritomny v moci. Léli se dietou.

Alkaptonurie

Alkaptonurie nastava pri nedostatku homogentisdtoxygendsy. Projevy jsou tmavnuti moci na vzduchu,
ochronosa (oxidace homogentisatu na benzochininacetat —» generalizovana pigmentace pojiva, sklér, boltc(,
kGze), arthritida (kycle, kotniky, pater), poskozeni ledvin (urolithidza) a srdeénich chlopni (regurgitace aortalni
nebo mitralni chlopné) a kalcifikace aorty.

Léci se dietou, podavanim kys. askorbové (vit. C), kterd brani vazbé kys. homogentisové na pojivo, a podavanim
NTBC.
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