Poruchy metabolismu kobalaminu
Vitamin B12

= Kobalamin (vitamin B12) je ve vodé rozpustny vitamin
= Chemicky je tvoren korinovym kruhem v centru s kobaltovym iontem
= Kobalamin je syntetizovan vylu¢né mikroorganismy, ¢lovék ho musi pfijimat ve stravé
= ve formé metylkobalaminu je kofaktorem methioninsynthazy (cytoplasmaticky enzym)
= ve formé deoxyadenosylkobalaminu je kofaktorem methylmalonyl-CoA mutézy (mitochondridlni
enzym podilejici se na metabolismu sukcinyl-CoA, valinu, threoninu, mastnych kyselin s lichym poctem
uhlika)

Poruchy resorpce a transportu kobalaminu

Ve slindch se kobalamin védZze na R binder (haptocorrin) glykoprotein, ktery je ve strevé natraven

V zaludku je produkovan vnitfni faktor (intrinsic factor, IF), ktery vaze kobalamin po natraveni haptocorrinu
V terminalnim ileu vstupuje komplex kobalamin-IF do enterocytu

V krvi je kobalamin vézan na transkobalamin, v portalni Zile je pomalu z vazby uvolfiovén do jaterniho
parenchymu, kde je skladovan

Deficit vnitfrniho faktoru

AR dédi¢nost

Hlavnim projevem je megaloblastovéd anémie a pak rfada nespecifickych priznakd

Nastup prevdzné mezi prvnim a patym rokem Zivota

IF je imunologicky detekovatelny

Porucha funkce IF spociva ve snizené afinité ke kobalaminu, receptoru enterocytu nebo jeho zvysena
nachylnost k proteolyze

= [éc¢ba intramuskuldrnim poddvanim hydroxykobalaminu v davce 1 mg denné

Porucha transportu kobalaminu enterocyty (Imerslundové-Grasbeckuv syndrom)

AR dédi¢nost

Megaloblastové anémie, proteinurie, neurologické odchylky (spasticita, atrofie mozku)

Nastup prevazné mezi prvnim a patym rokem Zivota

Receptor pro komplex IF-kobalamin mé& dvé slozky: cubilin, amnionless lokalizované v endocytovém aparatu
enterocytu, mutace se mize nachazet v genech pro kazdy z nich

= [ éc¢ba podavanim hydroxykobalaminu

Deficit haptocorrinu

= Malo popsanych pfipadd, bez anémie
= Role haptocorrinu neni jasnd, ale mohla by spocivat v odstraniovani toxickych analogl kobalaminu, nebo v
ochrané metylkobalaminu pred fotolyzou

Deficit transkobalaminu

AR dédi¢nost

Projevy v prvnich mésicich Zivota ve formé bledosti, neprospivani, svalové slabosti

Megaloblastova anémie a neurologické projevy, poruchy imunity se projevuji pozdéji

Lécba peroralnim nebo systémovym podanim hydroxykobalaminu nebo cyanokobalaminu v kombinaci s
foldtem

Poruchy intracelularniho vyuziti kobalaminu

= Na zdkladé biochemického fenotypu a genetické analyzy byla identifikovéna rada poruch intraceluldrniho
metabolismu kobalaminu, oznacenych jako mutované kobalaminy (A-H)

Kombinovany deficit adenosylkobalaminu a methylkobalaminu

= Typicky biochemicky nélez kombinované methylmalonové acidurie a homocystinurie
= [ é¢ba podavanim hydroxykobalaminu

= Deficit kobalaminu F

= Pravdépodobné porucha transportu komplexu IF-kobalamin pres lyzosomalni membranu enterocytu
= Kobalamin nemUze byt metabolizovan ani na adenosylkobalamin ani na methylkobalamin
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= Deficit kobalaminu C

AR dédi¢nost

Nejcastéjsi dédicna porucha metabolismu kobalaminu
Casny zacatek

Multisystémové onemocnéni (ledviny, jatra, myokard)

= Deficit kobalaminu D

= Porucha syntézy adenosylkobalaminu, methylkobalaminu nebo obou
= X-vazana dédi¢nost

Deficit adenosylkobalaminu

Deficit kobalaminu A (porucha redukce Co?na Col") a kobalaminu B (deficit adenosyltransferazy)
acidéza, methylmalonova acidurie

Casto acidotickd krize v prvnim roce Zivota

V dlsledku acidézy vznika hypotonie, letargie, zvraceni, anémie, leukopenie, trombocytopenie
Lécba omezenim bilkovin a poddvanim hydroxykobalaminu

Deficit methylkobalaminu

Deficit kobalaminu E (deficit methioninsyntazy reduktdzy) a kobalaminu G (deficit aktivity apoenzymu methion
insyntazy)

Megaloblastova anémie, neurologické postizeni

Rozviji se hyperhomocysteinémie, homocystinurie

Lécba hydroxykobalaminem nebo methylkobalaminem

Perniciozni anémie
Funikularni degenerace

= jednd se o degenerativni onemocnéni velice ¢asto sdruzené s Perniciézni anemii postihujici zadni a hlavné
postranni misSni provazce

= jeho pri¢ina tkvi v deficitu vitaminu B12, ktery pfi perniciézni anemii nemUze byt vstfeban jelikoz je
autoimunita namitena proti parietdlnim burikam zaludecni sliznice antra a téla, které vylucuji vnitini faktor
dllezity pro ochranu pred natradvenim vitaminu. Pokud vnitfni faktor chybi nedochazi k ochrané vitaminu a
tudiz ani jeho vstfebavani v termindlnim ileu.

= chybéni vitaminu B12, vede k funikularni myeléze pomérné slozitym mechanismem. Jelikoz chybi vitamin B12,
nedochdazi mimo jiné ke zpétné reakci premény homocysteinu na methonin. Diky tomu nema télo dost
methioninu pro tvorbu S-adenosil-methioninu, ktery prenasi methylové zbytky na ethanolamin a tim tvori{
cholin, ktery je zase esencialni pro tvorbu lecithinu. Nakonec, lecithin je jednou z dilezZitych slozek
sfygomyelinu, ktery je soucasti stavby myelnovych pochev. Jelikoz se myelin v pribéhu Zivota proménuje,
dochazi k jeho celkovému Ubytku, jelikoz se nedokaze efektivné dostavovat z uvedenych pricin. Proto pfi
funikuldrni myeléze dochéazi k radé neurologickym symptomdm jako je centrdlni paraparéza dolnich koncetin.

= |éCba je jednoducha. Pri rozpoznani priciny se substituuje vitamin B12
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