SZENHIDRAT ANYAGCSERE ENZIMHIANYOS BETEGSEGEI
(konzultacio, Buday Laszlo)

Irodalmi adatok alapjan a szénhidrat anyagcserében szerepet jatsz6 enzimek koziil napjainkig
mar tobb tucat defektusat leirtdk, azonban az aldbbiakban csak a legfontosabbak keriilnek
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befolyasolja, hanem pl. a lipid vagy nukleotid anyagcserét is, azonban a konzultacié anyaga
kizarélag a szénhidrat anyagcsere rendellenességeit targyalja.
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I, Monoszacharid anyagcseréhez kapcsolt genetikai betegségek

a, Pent6z anyagcsere enzimhianyos betegségei
1, Essentialis pentosuria

Joéindulata, klinikai tiinetekkel nem jar6 rendellenesség, melyben 1-4 g L-xiluléz iiriil ki
minden nap a "beteg" veséjén keresztiil. A pentosuriat a NADP-tal miikodd xilitol
dehidrogenaz enzim hianya okozza, mely a glukuronsav ciklusban az L-xiluléz — xilitol
atalakulést katalizalja. Az enzim sériilése miatt felhalmozodik az L-xiluléz, majd a vérbe
keriil és a vesén keresztiil kitiriil.

b, Fruktoz anyagcsere enzimhianyos betegségei
3, Essentialis fructosuria

Szintén joindulatd, klinikai tiinetekkel nem jaré rendellenesség, mely a fruktdz lebontasat
katalizalo els6 enzim, a fruktokindz hidnyanak kovetkezménye. Jellemz0, hogy a fruktosurias
egyén az elfogyasztott fruktoz 10-20%-at iiriti ki a vizelettel.

4, Frukt6z-intolerancia

Oka a m4j fruktoz-1-foszfat aldolaz (aldoldz B) mukodésének defektusa. Az enzimdefektus
kovetkeztében fruktdozfogyasztas utan a majsejtekben fruktdz-1-foszfat halmozodik fel. Ezzel
parhuzamosan lecsokken az anorganikus foszfat sejten beliili koncentracioja. Foszfat
hidnydban csokken a terminalis oxidacioban keletkezd ATP mennyisége, ami - tobbek kdzott
- a glukoneogenezis sebességének lassulasdhoz vezet. Foszfat hidnyaban sériil tovabba a
glikogén lebontésa glukdz-1-foszfattd. Ezek eredményeképpen kialakul a betegségre jellemzd
hipoglikémia. A tiinetek a csecsemdben az elsé fruktézfogyasztas kapcsan jelentkeznek:
hanyas, remegés, izzadas, s ha idejében nem ismerik fel a hipoglikémiat, tudatzavar és kéma
is kialakul. A fruktozbevitel folytatdsa stlyos majkarosodashoz vezet hepatomegalidval,
ikterusszal, aszciteszképzddéssel.

5, Fruktoz-1,6-biszfoszfataz-hiany

Az enzimzavar kovetkezményeként a glukoneogenezis folyamata sériil, nem képzddik a
fruktdz-1,6-biszfoszfatbol glukdz-6-foszfat, s ez ¢éhezési hipoglikémidra vezet. Hanyads,
alultaplaltsag ritkdbb, mint az el6z6 koérképben, de a fertdzések kapcsan gyakran keletkezik
laktatacidozis. Szellemi visszamaradas nem alakul ki.



¢, Galaktoz anyagcsere enzimhianyos betegségei
6, Galaktdz-1-foszfat-uridil-transzferaz-hiany

A klasszikus galaktoseamia a galakt6z-1-foszfat-uridil-transzferaz hianyanak kovetkezménye.
Az autoszomalis recessziv mddon Oroklédd betegségben a testnedvekben galaktoz és
galaktoz-1-foszfat szaporodik fel. Az elsé tiinetek a szopashoz kapcsolodnak. Az anyatej
hasmenést, hanyast valt ki, erOltetése a csecsemd allapotdnak romlasahoz vezet,
hepatomegalia, sargasag, sulyos esetben aszcitesz keletkezik. Jellemz6 elvaltozés a katarakta
képzddés. Ennek oka, hogy a szemlecsébe bejutott galaktdoz az aldoz-reduktaz hatdsara
redukalodik és galaktitol képzddik. A galaktitol nem tud kijutni a szemlencsébdl, ami - tobbek
kozott - ozmotikus hatdsa miatt a szemlencse duzzadasdhoz, majd katarakta kialakuldsahoz
vezet. Idében fel nem ismert esetben szellemi visszamaradottsag alakul ki. Laboratdriumi
eltérések: galaktoseamia, galaktozuria, proteinuria, aminoaciduria, pozitiv majprobak.

7, Galaktokinaz-hiany

Az 1967-ben leirt enzimdefektus a galaktdz-anyagcesere elsd 1épésében okoz zavart. A klinikai
tiinetek lényegesen enyhébbek, mint az eldz6 korképben. A legfontosabb elvaltozas a
katarakta képzddés, mely a szemlencsében felhalmozdodo és elézd betegségnél mar emlitett
galaktitolnak a kovetkezménye.

8, UDP-4-epimeréaz-hiany

Az UDP-4-epimeraz enzim az UDP-galakt6z atalakulast katalizalja UDP-gluk6zzd. Az enzim
hidnyaval jellemezheto tlinetek két formaban jelentkezhetnek. Az enyhébb lefolyasu esetben
az UDP-4-epimeraz kizarolag vordsvértestekben ¢és fehér vérsejtekben hidnyzik, ezért
generalizalt anyagcserezavar nem figyelhetd meg. Sulyosabb esetben viszont az enzim mas
szovetekben is karosodott, igy a tiinetek a galaktoz-1-foszfat-uridil-transzferaz-hianyra
hasonlitanak.

d, Glukoz anyagcsere enzimhianyos betegségei
1, Piruvét kinaz-hiany

A glikolizis enzimei koziil szinte mindegyiknek leirtdk mar koros mitkddését, azonban
mutaciojuk eléforduldsa meglehetdsen ritka. Aldbbiakban ezért csak a két leggyakrabban
eléforduld glikolitikus-enzimhiany kertil targyalasra.

A glikolizis leggyakoribb enzimdefektusa a piruvat kindz enzim hianya, mely els6sorban a
vorosvértesteket érinti és élethosszig tartd kronikus hemolitikus aneamiat okoz. Megfigyelték,
hogy a 2,3-biszfoszfoglicerat koncentracidja megemelkedik, mig az ATP koncentracidja
csokken a betegek vorosvértestjeiben.



2, glukoz-foszfat izomeréz-hiany

A masodik leggyakoribb mutacio6 a glikolizis enzimei koziil a glukdz-foszfat izomerazt érinti.
Bar az enzim hianya minden sejtben megfigyelhetd, enyhébb esetben csak a vordsvértestek
érintettek. Itt is kronikus hemolitikus aneamia figyelhetd meg. Sulyosabb esetben azonban
mentalis retardacio és izomgyengeség 1éphet fel.

3, Piruvat dehidrogenaz enzimkomplex-defektus
4, Piruvat karboxilaz-hiany

A piruvat dehidrogenaz enzimkomplex-, illetve a piruvat karboxildz-hiany sulyos, az élettel
gyakorlatilag 0sszeegyeztethetetlen korképek, melyek egyik legfontosabb klinikai tiinete a
tejsavas acidozis. A tejsavas acidozis egy késobbi konzultacio anyaga lesz, ezért itt nem keriil
részletes targyalasra.

2, Glukoz-6-foszfat-dehidrogenaz-hiany

A glukoz-6-foszfat dehidrogendz egy citoplazmatikus enzim, mely a glukoz direkt
oxidacidjanak elsd 1épését katalizalja. A glukéz direkt oxidacidjanak egyik fo jelentdsége,
hogy redukalt NADP-t termel, els6sorban bioszintetikus utak szamara, ugyanakkor a redukalt
NADP fontos komponense az oxidativ stressz elleni védekezésnek is. A glukdz-6-foszfat
dehidrogenaz-hiany a leggyakoribb ismert enzimdefektus, mely kb. 400 millié6 embert érint a
foldon. A betegséget gydgyszer indukalta hemolitikus aneaminanak is szoktdk hivni, ugyanis
gyakran pl. malériaval sujtott teriileteken alakul ki, ahol nagy mennyiségben szedik a betegek
a malaria elleni gyogyszereket, melyek erdsen oxidald tulajdonsagiiak (ilyenek még a
szulfonamidok ¢€s szamos lazcsillapitdé gydgyszer). Vezetd tiinetei az enzimhidnynak a
sargasag, hemolitikus aneamia és a hemoglobinuria. A glukdz-6-foszfat csokkent expresszidja
elsOsorban a vorosvértesteket érinti, ahol a redukalt NADP termeléséért - mitokondriumok
hidnydban - kizardlag a gluk6z direkt oxidacioja felelds. Vorosvértestekben a NADPH
elsésorban az antioxidans redukalt glutation-szint fenntartasahoz sziikséges, mely a glutation
reduktaz-peroxiddz rendszer hatékony muikodéséhez sziikséges. Oxidald sajatsagu
gyogyszerek szedése esetén az enzimdefektus miatt nem tud elegend6 NADPH keletkezni,
igy kialakulhat a vorosvértestek karosodasa.

I1, Diszacharid lebontasi zavar
1, Congenitalis laktdz-intolerancia

A laktéz-intolerancia tulajdonképpen egy gylijtéfogalom, melybe szamos rendellenesség
tartozik. Itt csak az enzimhidnnyal tarsult un. congenitalis laktoz-intolerancia keriil
targyalasra, mely a laktoz-intolerancia esetek csak kisebb részéért felelds. Ebben az esetben
hianyzik a vékonybélbdl a laktéz enzimatikus hidrolizisét végzd laktdz. Az enzimdefektus
miatt a laktoz a bélben marad és ozmotikus hatdsa miatt vizet tart vissza, ami miatt hasmenés
alakul ki. Az alsobb bélszakaszokban bakterialis enzimek hatdsidra anaerob metabolizmus
torténik és gazok keletkeznek, ami kellemetlen tiinetek és diszkomfort érzést okoz.



III. Glikogéntarolasi betegségek (Glycogenosisok)

1, tipus vagy von Gierke-kor: a legrégebben ismert glikogendzis, melyrél Cori 1952-ben
allapitotta meg, hogy a majban végbemend fokozott glikogénraktarozas a glukéz-6-foszfataz
enzim hianyanak a kovetkezménye. A glukdz-6-foszfataz enzim hianydban a glikogén nem
tud lebomlani ¢és felhalmozodik a majban és a vesében. Klinikailag jellemzd a
majmegnagyobbodés, mely olyan mértékii, hogy a csecsemé hasat elddomboritja. Etkezések
kozott hipoglikémia alakul ki, emiatt ¢éhségrohamok jellemzik az allapotot. A vérlaktatszint
magas, ketozishajlam, hiperlipidémia, hiperurikémia észlelhetd. A magas hugysavszint
kovetkeztében mar gyermekkorban kdszvény manifesztalodhat.

2. tipus vagy Pompe-betegség: a lizoszomalis 1,4-glukozidaz hianya miatt alakul ki.
Oroklédése, hasonléan az I. tipushoz, autoszomalis recessziv. A glikogén valamennyi
szervben felhalmozddik, de klinikai tlineteket a szivizom glikogenosisa okoz. Kardiomegalia
¢észlelhetd, és a kialakuld szivelégtelenség rendszerint kétéves kor eldtt haldlra vezet. Az
enzimhidny izombiopsziaval igazolhato. Ha az enzim hidnya nem teljes, a betegség enyhébb
lefolyas, €s a beteg a felnott kort is megélheti.

3. tipus vagy Cori- vagy Forbes-kor: a betegség a glikogén lebontasaban résztvevé amilo-
1,6-glikoziddz  (,,debranching” enzim) hidnyanak a kovetkezménye. A  jelentOs
majmegnagyobbodassal jard allapot tiinetei a von Gierke-kérhoz hasonléak. A majban, az
izomban és a voOrdsvértestekben felhalmozodo glikogén szerkezete a normalistdl eltérd: a
foszforilazzal kezelt glikogénhez hasonl6. A késobbi életkorban izomsorvadas alakul ki.

4. tipus vagy Andersen-kor: az elagazddasokat katalizalé enzim expresszidja karosodik a
majban. Az igy szintetizalodott glikogén kevés elagazast tartalmaz, mennyisége nagy és
funkciojat nem képes ellatni. A csecsemdkorban gyorsan progredidld betegséget majcirrozis
jellemzi, korai aszciteszképzddéssel.

5. tipus vagy McArdle-kor: az autoszomalis recessziv betegséget az izom glikogénfoszforilaz
hidnya okozza. Jellemzi az izomgyengeség, a megerdltetd izommunkara vald képtelenség.
Diagnosztikusan értékelhetd tiinet, hogy az izommunkat kovetd normalis vérlaktat-emelkedés
elmarad. Az izommunka mioglobinuriat okozhat. Az enzim hianya izombiopszidval mutathato
ki.

6. tipus vagy Hers-féle betegség: a majban hianyzik a glikogén foszforilaz enzim. A klinikai

tiinetek enyhék.

7. tipus vagy Tarui-kor: az izom foszfofruktokinaz hianyzik. Tiinetei a McArdle-korhoz
hasonléak. [zommunkat kovetéen mioglobinuria itt is eléfordul.

8. tipus: a m4aj foszforildz-kindz enzimjének defektusa. Mérsékelt hepatomegélia, enyhe
hipoglikémia jellemzi. X kromoszémahoz kototten oOroklodd, férfiakon manifesztalodod
betegség.



GLIKOGEN

- poliszacharid - glukoz alegységek

- 0(1-4) és a(1-6) kotések

- gyakori elagazodas, 8-12 glukoz molekulanként

- nagy molekulatomeg ( kb. 10* kDa), ezért oldatianak kicsi az ozmotikus nyomasa

- majban: 8 - 10 %, izomban: kb. 1 % a mennyisége

- MAJBAN: a glikogén mennyisége a taplalkozastél fiiggé ingadozast mutat
¢hezéskor 12-24 ora alatt bomlik le

a maj glikogén a vércukorszint fenntartasat szolgalja

- [ZOMBAN: a glikogén az izommukodéstol fiiggo ingadozast mutat
az izom glikogén lebomlasat kovetéen a glikolizisbe 1épve energiat szolgaltat



MONOSZACHARID ANYAGCSEREHEZ KAPCSOLT ENZIMDEFEKTUSOK
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