Hladovéni a poruchy tvorby ketolatek

Vysoké hladiny inzulinu a glukézy v krvi po najedeni inhibuji lipolyzu. Pfi pfechodu od stavu nasyceného ke
hladovéni (snizeni hladiny glukdzy v krvi) se zacina spalovat jaterni glykogen. Kles& hladina inzulinu (prestava
blokovat lipolyzu) a stoupa hladina glukagonu v krvi. Dochazi k mobilizaci tuku ve formé volnych mastnych kyselin
a glycerolu uvolfiovanych do plasmy. Volné mastné kyseliny vychytané tkdnémi jsou zpracovany B-oxidaci, nebo
esterifikaci. Glycerol se podili na glukoneogenesi. KdyZ nestaci vzpominané zdroje energie drzet krok se spotrebou
energie, dochazi ke zvySené tvorbé ketolatek, které jsou snadnéji oxidovatelné nez volné mastné kyseliny.
Ketogenese probihd v mitochondriich jater a ketoldtky jsou spotrfebovavané v mitochondriich extrahepatéalnich
tkdni. Jako ketolatky oznacujeme acetoacetat, 3-hydroxybutyrat a aceton, ktery je zahy vydechovan.

= Pri poruse metabolizmu mastnych kyselin a syntézy ketoldtek, které se vyznamné
uplatnuji jako energetické substraty zejména pfri hladovéni, dochazi ke —
hypoglykémii v disledku porusené glukoneogeneze nebo excesivni spotrebé SEININIRE S g5
glukézy. _

= Pro poruchy ketolyzy je typickd ketoacidéza. £ ‘ £

Metabolizmus v mitochondriich se tyka zejména mastnych kyselin s dlouhym retézcem o h . &
(long chain), které do mitochondrie vstupuji pomoci karnitinového cyklu a mastnych ; T
kyselin se stfedné dlouhym retézcem (medium chain), které do mitochondrie difunduji = , g

pres membranu. L
Regulace glykémie

Poruchy metabolizmu mastnych kyselin se mohou tykat:

karnitinového cyklu,

B-oxidace mastnych kyselin,

transferu elektron na komplex Il (oxidace FADH, na FAD),
syntézy ketoldtek a ketolyzy.

Pro deficity enzym0 Gcastnicich se B-oxidace jsou typické priznaky po hladovéni - obvykle del$im jak 12 hodin,
které mUze byt pro pacienty kritické - pripadné také po zvysené zatézi. Hlavnim priznakem je potom
hypoglykémie, nizké koncentrace ketolatek v krvi a moci na la¢no, pripadné i svalova slabost a
rhabdomyolyza.

Poruchy karnitinového cyklu

Fyziologicky jsou mastné kyseliny s dlouhy 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 translokaza 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 transferaza 1 - typickd hypoglykémii na lac¢no, srdce a kosterni svaly jsou na rozdil od
deficitu CPT2 bez defektu; celkovy karnitin 150-200 %.
= Karnitin palmitoyl transferaza 2 - karnitin cca 25-50 %, ma dvé formy:
1. mirna (dospéla) forma - rhabdomyolyza po ndmaze, hladovéni ¢i vystaveni chladu,
myoglobinopatie;
2. tézka (neonatalni) forma - kardiomyopatie, svalova slabost, kongenitalni malformace.
= Karnitin acylkarnitin translokdza - hypoketotickd hypoglykémie na lacno, prechéazejici v koma, arytmie,
apnoe; ¢astd smrt v kojeneckém véku.
= OCTN 2 - hypertrofickd kardiomyopatie vedouci k srde¢nimu selhdni; karnitin v plazmé < 2-5 %, ztraty
karnitinu v moci; 1é€¢ba prijmem karnitinu v potravé.

Poruchy pB-oxidace
Mozné jsou deficity:

= MCAD - velmi ¢asté onemocnéni, incidence ve Velké Britanii a USA 1:10 000, pfi hladovéni zivotohrozujici
hypoglykémie, Casté infekce, manifestace v kojeneckém véku, pfi preziti do starSiho véku pozitivni prognéza,
|[éCba: prevence hladovéni, vyziva kukuri¢cnym Skrobem; pfi letargiich a zvraceni vedoucich ke komatu nutno
zavést parenteralni vyzivu; (df. dgn. pozor na Reyelv syndrom).

= VLCAD - hypoketonickd hypoglykémie, kardiomyopatie, svalova slabost, dekompenzace metabolizmu vede ke
komatu.

= SCAD - nejspise se ani nejedna o nemoc.

= Long chain 3-hydroxyacyl coenzym A dehydrogenase (LCHAD) - retinalni degenerace, heterozygotni matky
postihuje tzv. AFLP syndrom.

Poruchy syntézy ketolatek a ketolyzy
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Dédi¢nost AR.
Metabolizmus ketoladtek probihd v mitochondriich jater.
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 zahdajena prenosem CoA ze sukcinyl-CoA na acetoacetdt, ktery katalyzuje SCOT. Vznika
acetoacetyl-CoA ktery je za Ucasti acetoacetyl-CoA thiolazy preménén na acetyl-CoA.

KETOGENEZE:

Deficit 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA syntazy (HMG-CoA synthdaza) - manifestace do Sestého roku
zivota, kdma, hepatomegalie, gastroenteritida,dikarboxylova acidurie. Okamzité zlepSeni po podani
intravendézni glukézy, zédné 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.

KETOLYZA:

Deficit sukcinyl-CoA acetoacetyl-CoA transferazy (SCOT) - prvni projevy nékolik dnd po narozeni,
opakované ataky tézké aciddzy, tachypnoe, hypotonie, letargie.

Deficit acetoacetyl-CoA thioldzy - prvni ataky ketoacidézy v prvnich dvou letech zivota, spojené s tachypnoi
a zvracenim,které jsou nasledovany dehydrataci a poruchou védomi, nékdy vznikd mentalni retardace. Nékolik
pacientd mélo krece. U pacient( je dokazovana metabolickd acid6za s ketonurii.

Lécba: Nutny vysoky prijem sacharid( v potravé a ndpojich, stejné tak pri pripadném stresu. Doporucuje se
omezeni bilkovin, protoZze se enzymy ketolyzy Glastni také jejich metabolismu (ketogenni AMK, pf: leucin) a
omezeni tuk(.Pri acidéze je potrebna aplikace inflzniho bikarbonatu.

Progndza: Je vyrazné lepsi se stanovenim diagnézy a stoupajicim vékem. Ataky mohou byt letalni.
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