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Beta oksidacija masnih Kiselina

Acil coA se stvara u citosolu-izvan mitohondrija a enzimi [3-oksidacije su smjeSteni u
unutrasnjosti mitohondrija. Medutim unutrasnja mitohondrijalna membrane je
nepropusna za coA i njegove derivate. Prelazak acil-coA kroz mitohondrijalnu membranu
vr$i se pomocu posebnog transportnog sistema.Specifican nosa¢ za prenos acil-coA iz
citosola u mitohondrijalni matriks je karnitin. U prvom koraku prenosa acil-coA iz citosola
se vezuje za karnitin u spoljaSnjoj membrani mitohondrija. Ovu reakciju kataliSe enzim
karnitin aciltransferaza i nastaje acil karnitin. U slede¢em koraku, acil karnitin se pod
dejstvom enzima translokaze prenosi kroz unutrasnju mitohondrijalnu membranu, u
matriks. U mitohondrijalnom matriksu acil grupa se sa karnitina prenosi na koenzim A i
nastaje acil coA. Unutar mitohondrija acil coA ulazi u proces [3-oksidacije. Karnitin se vraca
na citosolnu stranu unutrasSnje mitohondrijalne membrane, gdje moZe preuzeti sledeci
masnokiselinski lanac. (-oksidacija predstavlja put koji se sastoji od Cetiri uzastopna

koraka (dehidrogenacija,hidratacija,dehidrogenacija,tioliza).

U prvoj reakciji vrsi se dehidrogenacija acil-coA uz formiranje trans dvostruke veze izmedu
alfa i beta atoma ugljenika pri ¢emu nastaje enoil-coA, uz prenos atoma vodonika na
koenzim FAD i nastaje FADHZ2. Slijedi stereospecificna hidratacija dvostruke veze (enzim
enoil coA hidraza) i nastaje 3-L-hidroksiacil-coA. Zatim se oksiduje hidroksil grupa (enzim
hidroksiacil-coA dehidrogenaza) i nastaje 3-L-ketoacil-coA , uz redukciju koenzima NAD u
NADH+. U zavrSnoj reakciji , pod dejstvom enzima tiolaze (uz obavezno uceS¢e coA )
raskida se veza izmedu alfa i beta ugljenikovog atoma i nastaju jedan molekul acetil-coA i
acil-coA kra¢i za dva ugljenikova atoma, koji ulazi u slede¢i ciklus [-oksidacije. U
poslednjem ponavljanju acil coA sa 4 ugljenikova atoma (butiril coA ) tiolizom daje dva
molekula acetil-coA. Acetil coA nastao u procesu [(-oksidacije oksiduje se u ciklusu
trikarbonskih kiselina. Preduslov za otpocinjaje (3-oksidacije je aktivacija masnih kiselina. U
citosolu (tjna membranama endoplazmatskog retikuluma, spoljaSnjoj membrani
mitohondrija i membranama peroksizoma) aktivaciju masnih kiselina kataliSe enzim acil

coA sintetaza. Reakcija se odvija u dva koraka: masna kiselina se aktiviSe u reakciji u kojoj



nastaje acil-AMP jedinjenje koje je vezano za enzim; energiju za ovaj korak obezbeduju
razgradnja ATP-a na AMP i pirofosfat a zatim hidroliza pirofosfata. Zatim coA zamjenjuje
AMP, nastaje acil coA, uz otpuStanje AMP-a. Nakon aktivacije masne kiseline se prenose u

mitohondrije ,u kojima su smjeSteni enzimi za [3-oksidaciju masnih kiselina.l

POREMECA] METABOLIZMA -OKSIDACIJE MASNIH KISELINA

Manjak acil dehidrogenaze srednjeg lanca (MCADD)

Srednji lanac acil-coA dehidrogenaze (MCAD) jedan je od enzima ukljuCenih u 3-oksidaciju
masnih kiselina, koja pokrec¢e hepaticnu ketogenezu, glavni izvor energije nakon Sto se
skladista glikogena smanjuju tokom produZenog gladovanja i perioda viSih energetskih

potreba.

U tipi¢nom klinickom scenariju imamo hipokleoticku hipoglikemiju, povraéanje i letargiju.
Hepatomegalija i bolesti jetre Cesto su prisutne tokom akutne epizode, koja moZe brzo
napredovati u komu i smrt.Djeca su normalna po rodenju i ako se bolest ne identifikuje
kroz skrining novorodencadi-obi¢no su simptomi prisutni izmedu 3.i 24. mjeseca. Prognoza
je odli¢na kada se dijagnoza uspostavi i ¢esta hranjenja se pokrecu kako bi se izbjegao bilo

koji produZeni period gladovanja.

Dijagnoza nedostatka MCAD zahtijeva integrisano tumacenje viSestrukih analiza,
ukljucujuc¢i razmatranje klinickog statusa pogodenog pojedinca u vrijeme sakupljanja
uzorka. Inicijalno testiranje treba da obuhvati analizu acilkarnitina u plazmi, analizu
organske kisjeline u urinu i analize acilglicina u urinu. Dalja potvrda testiranja moZe biti
identifikacija patogenih varijanti u genu ACADM ili dodatno biohemijsko genetsko
testiranje (Prilog: slika 1).



LijeCenje: Najvaznije je davanje jednostavnih ugljenih hidrata oralno (npr.tablete sa
glukozom,bez dijetalnih napitaka) ili IV ako je potrebno za obaranje katabolizma i

odrzavanje anabolizma.

SprjeCavanje primarnih manifestacija: Osnova je izbjegavanje gladovanja. Odojc¢ad
zahtijevaju cesto hranjenje, maliSani mogu biti stavljeni na relativno nisko-masnu ishranu i
mogu dobiti 2g/kg nekuvanog kukuruznog skroba u toku spavanja kako bi se obezbijedilo

dovoljno glukoze preko no¢i.

Sprecavanje sekundarnih komplikacija: Mjere za kontrolu tjelesne teZine ukljucujuci

pravilnu ishranu i vjeZbanje.

Geneticko savjetovanje: Nedostatak MCAD-a se nasleduje autozomnim recesivnim
putem(Prilog: slika 2). Prilikom koncepcije, rodaci pogodene osobe su sa 25% rizikom da
budu pogodeni, 50% je rizik od asimptomatskih nosioca . Rizik od nasledivanja moze biti
50% ako je jedan od roditelja pogoden. Budu¢i da asimptomatski roditelji mogu imati
deficit MCAD, biohemijska procjena i/ili molekularno genetsko testiranje bi trebalo
ponuditi roditeljima. Prenatalni testovi za trudnocu sa 25% ili ve¢im rizikom su moguci
biohemijskim metodama ili, ako su poznate roditeljske patogene alelne varijante,

molekularnim genetskim testiranjem.2

Implementacija proSirenih programa za skrining novorodencadi smanjila je mortalitet i
morbiditet kod deficita acil-coA dehidrogenaze srednjeg lanca uzrokovanih mutacijama u
ACADM genu. Medutim bolest je i dalje potencijalno fatalna. Sa groznicom koja je kljucni
faktor rizika za metabolicku dekompenzaciju pacijenata sa MCADD, poseban akcenat je
stavljen na analizu strukturnih i funkcionalnih poremecaja vezanih za termicki stres. Na
osnovu konformacije proteina, termicke i kineticke stabilnosti molekularni fenotip u
MCADD-u zavisi od strukturne regije na koju uti¢u indukovane konformacijske promjene sa
centralnim [ domenom, posebno naglasenim strukturalnim poremecajem i
destabilizacijom. Eksperimenti koji ukazujju na uticaj termickog stresa otkrili su da
mutacije u ACADM genu spuStaju prag temperature pri ¢emu se javlja MCAD gubitak

funkcije. Shodno tome povecana temperatura se javlja tokom interkurentnih infekcija i



znacajno povecava rizik od daljeg konformacijskog poremecaja i gubitka funkcije MCAD

enzima.3

Manjak hidroksiacil-coA dehidrogenaze dugog lanca(LCHAD)

Mitohondrijalna [(-oksidacija masnih kiselina je sloZeni katabolicki put. Jedan od enzima
ovog puta je heteroaktamerijski trifunkcionalni protein (MTP) sastavljen od 4 alfa i beta
podjedinice . Mutacije u MTP genomu uzrokuju MTP deficijenciju , rijetki autozomno
recisivni metabolicki poremecaj karakterisan smanjenom aktivnoS¢u MTP-a. Naj¢es¢a MTP

mutacija je nedostatak hidroksiacil-coA dehidrogenaze dugog lanca (LCHADD).#

Nedostatak mitohondrijalnog trifunkcionalnog proteina (MTP) i dugog lanca 3-
hidroksiacil-coA dehidrogenaze (LCHAD) ometa oksidaciju masnih kiselina dugih lanaca i
predstavlja opasnost po srce, jetru, oko, miSice kao i rizik od nastanka hipoglikemije. Bez
terapije ova stanja mogu biti opasna po Zivot. Ove bolesti se mogu identifikovati kod

novorodencadi, ali uticaj ranog lije¢enja na dugorocni klinicki ishod je nepoznat.

Ovdje su navedeni Klini¢ki i biohemijski podaci kod pet pacijenata sa nedostatkom
TFP/LCHAD , od kojih su tri dijagnostikovana odmah po rodjenju skrining testovima. Svi
pacijenti su imali znake i simptome koji se odnose na njihov metabolicki poremecaj
ukljucujuci hipoglikemiju, poviSenu keratin kinazu(CK) i rabdomiolizu. Tretman je zapocet
ubrzo nakon dijagnoze kod svih pacijenata i sastojao se od unosa male koli¢ine dugih
lanaca uz dodatak triglicerida srednjeg lanca (MCT), esencijalnih masnih kiselina i
karnitina . Pacijenti su u ranom Zivotu imali ogranic¢enje rasta koji su se rjeSavali nakon
druge godine Zivota. Takode su razvili pigmentnu retinopatiju. Slobodni nivoi karnitina
odrzani su u normalnom opsegu i nisu bili u korelaciji sa hidroksiliranim acilkarnitinima sa
dugim lancem. Ovi rezultati pokazuju da pacijenti sa nedostatkom LCHAD-a mogu imati
normalan rast i razvoj sa odgovaraju¢im tretmanom. Niske doze karnitin suplemenata
sprijecile su nedostatak karnitina i nisu doveli do povecanja hidroksilovanih acilkarnitina u

dugim lancima ili bilo koje specifi¢ne toksi¢nosti.>



LCHADD tretman se uglavnom zasniva na specijalnoj dijeti. U ovoj dijeti, energija iz
triglicerida sa dugim lancem (LCT) ne moze biti ve¢a od 10%, iako bi se trebao povecati
energetski unos potrosnje triglicerida srednjeg lanca (MCT). Dnevni unos energije treba da
bude kompatibilan sa zahtjevima za energiju, a tretman treba da ukljucuje ceste obroke,

kao i obroke tokom noci kako bi se izbjegli periodi gladovanja.®
HELLP SINDROM

Majke sa fetusom koji boluje od LCHADD-a Cesto u trudno¢i imaju HELLP sindrom.
Preeklampsiju karakteriSe hipertenzija i proteinurija i glavni je porodi¢ni problem kod
majke i fetusa. Povecani hemotolni enzimi jetre i sindrom niskih trombocita (HELLP) se u
vecini slucajeva javlja u prisustvu preeklampsije. Preeklampsija i HELLP su komplikovani
sindromi sa Sirokim spektrom ozbiljnosti klinickih simptoma i gestacionog uzrasta na
pocetku. Patofiziologija zavisi ne samo od perikonceptionalnih stanja ve¢ i od fetalnog i
placentalnog genotipa. Geneticki, preklampsija je kompleksan poremecaj i uprkos brojnim
naporima nije utvrden jasan nacin nasledivanja. Mala frakcija HELLP slucajeva je
uzrokovana fetalnim homozigotnim nedostatkom LCHAD-a, ali u ve¢ini slucajeva genetska

podloga joS nije objasnjena (Prilog: slika 3 ).”

Manjak veoma dugog lanca acil-coA dehidrogenaze

Klinicke Kkarakteristike: Nedostatak veoma dugog lanca acil-coA dehidrogenaze
(VLCADD) , koji katalizuje pocetni korak mitohondrijalne [-oksidacije masnih Kkiselina
dugih lanaca sa duZinom lanca od 14 do 20 ugljenika, povezan je sa tri fenotipa. TeSki oblik
sr¢anih oboljenja tipi¢no se predstavlja u prvim mjesecima Zivota sa hipertroficnom ili
dilatiranom kardiomiopatijom, perikardijskim izlivom i aritmijama, kao i hipotonijom,
hepatomegalijom i povremenom hipoglikemijom. Hipoglikemi¢ni oblik se prikazuje tokom
ranog djetinjstva sa hepatomegalijom i hipoglikemijom ali bez kardiomiopatije (Prilog:

slika 4).



Lijecenje: Upotreba intravenozne glukoze kao izvora energije i lijeCenje poremecaja
sréanog ritma i pracenje rabdiomiolize. Srcana disfunkcija je reverzibilna sa ranom
intezivnom podsticajnom zaStitom (ponekad ukljucuje i oksigenaciju ekstra-tjelsne
membrane) i modifikaciju ishrane. Sprecavanje priparnih manifestacija-Pojedinci sa teZim
oblicima se obi¢no stavljaju na nisko-mastnu formula, uz dodatne kalorije obezbijedene
srednjim lanc¢anim trigliceridima(MCT). Sprecavanje sekundarnih komplikacija-Akutna
rabdiomioliza se tretira sa dovoljno hidratacije . Vrsi se alkalizacija urina za zastitu
bubrezne funkcije i za spreCavanje akutne bubreZne insuficijencije sekundarne po
mioglobinuriju . Okolnosti koje treba izbjegavati su iritacija miokarda , dehidracija i dijeta

sa visokim sadrZajem masti.®

Eksperiment na miSevima je pokazao da miSevi sa nedostatkom VLCAD-a razvijaju
kardiomiopatiju, a izloZenost hladno¢i dovodi do hipotermije i smrti. Medutim doprinos
razli¢itih tkiva razvoju ovih fenotipova nije proucavan. IstrazZivaci su generisali srcani
specificni VLCADD. Do Seste godine starosti, miSevi su pokazali povecane end-dijastolne i
krajnje sistolne dimenzije lijeve komore i smanjeno frakciono skracivanje. Iznenadujuce,
selektivna VLCAD genska ablacija u kardiomiocitima bila je dovoljna da izazove ozbiljnu
netoleranciju kod misSeva koji su brzo razvili tesku hipotermiju, bradikardiju i znacajno
depresivnu srcanu funkciju kao odgovor na gladovanje i izlaganje hladnoci (+5 stepeni
celzijusa). Zaklju¢eno je da je nedostatak VLCAD-a specifican za srce dovoljan da izazove
netoleranciju na hladnoc¢u, kardiomiopatiju i da je povezan sa smanjenom proizvodnjom
ATP-a. Ovi rezultati pruZaju snaZan dokaz da je oksidacija masnih kiselina u miokardu od
sustinskog znacaja za odrZavanje normalne funkcije srca u ovim stresnim uslovima (Prilog:

slika 5).7

Bezafibrat u poremecajima oksidacije masnih kiselina skeletnih misSiéa -

randomizovano klinic¢ko ispitivanje

[spitivanje je vrSeno da bi se procijenilo da bezafibrat povecava oksidaciju masnih kiselina
(FAO) i smanjuje src¢anu frekvencu (HR) tokom vjezbanja kod pacijenata sa deficitom

karnitin palmitoil-transferazom (CPT) II i VLCAD. Ovo je bila 3-mjese¢na randomizovana,

6



dvostruko slijepa unakrsna studija bezafibrata kod pacijenata sa CPT II i VLCAD
nedostatkom. Mjere primarnog ishoda su bile promjene u FAO, mjerene stabilnom
izotopskom metodom i indirektnom kalorimetrijom, te promjenama u HR tokom treninga.
Bezafibrat spustio je koncentraciju lipoproteina niske gustine, trigliceride i koncentraciju
slobodnih masnih kiselina , medutim, nije bilo promjena u oksidaciji palmitata, FAO ili HR

tokom treninga.

Bezafibrat ne poboljSava klinicke simptome ili FAO tokom vjeZbanja kod pacijenata sa
nedostacima CPT II i VLCAD. Ovi nalazi pokazuju da prethodne in vitro studije koje ukazuju
na terapeutski potencijal fibrata u poremecajima FAO nisu prevedene u klinicki znacajne
efekte in vivo. Ova studija pruza dokaze da je bezafibrat 200mg 3 put dnevno neefikasan za
poboljsanje promjena u FAO i HR tokom vjeZbe kod odraslih sa nedostacima CPT Il i VLCAD
(Prilog: slika 6).10



PRILOG

Slika 1.

MCAD deficiency
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Ehnp://www.aenﬁnc54medlcs.com/mcad»deﬂclency.Mml

Izvor:https://www.google.me/search?dcr=0&biw=1366&bih=613&tbm=isch&sa=1&ei=ay
cIWqiFAcH2kwXT1ZHQAw&q=ACADM&oq=ACADM&gs
Slika 2.

Unaffected
"Carrier"
Mother

Unaffected
"Carrier"
Father

Izvor:https://www.google.me/search?q=autozomalno+recesivno+nasledjivanje&tbm=isch
&tbs=rimg:CcZZgfM71qaYIljhoGTIfw9897q509CIIEwWLVPMPMiHV9nx]iGmlqQbi4n]Ci21x0t
xTYVI9SvddynNBzn2tsdSbergyoSCWgZMh_1D3z3uEc42B61z0y3UKhIJrmjOLOgTAu8ReOM
WVIB4ftoqgEgk



Slika 3.

Sudden weight gain High blood pressure
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Izvor:

https://www.zdravstveni.com/zene/trudnoca/preeklampsija-i-eklampsija-simptomi-i-

lijecenje/

Slika 4.
Manifestacionesclinicas de VLCAD

Forma miopatica
infantil severa —

cardiomiopatia hipertrofica hepatomegalia

Forma moderada
hepatica

.: hipoglucemia hipocetdsica

Forma miopatica
tardia

intolerancia al
ejerciclo

rabdomiolisis calambres

Izvor:https://www.guiametabolica.org/ecm/defectos-v-oxidacion/info/deficiencia-acil-coa-
deshidrogenasa-cadena-muy-larga-vicad



Slika 5.

[zvor:http://www.zivotinje.rs/vestiStrana.php?id=5316&name=za-oglede-se-u-srbiji-
koristi-25.000-zivotinja&tip=vesti

Slika 6.

[zvor:

http://www.fahorro.com/bezafibrato-200-mg-oral-30-tabletas.html
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