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Kurs POWER

„Charakterystyka biochemiczna i kliniczna 
wrodzonych zaburzeń aminokwasów –

diagnostyka różnicowa”



Aminokwas:

• Endogenny

• Optycznie nie czynny

• Alifatyczny niepolarny

• Mały rozmiar 

• Stanowi około 7% reszt 
aminokwasowych 
występujących w białkach

Glicyna

Funkcje:

OUN – przekaźnik:

• receptory glicynowe, receptory NMDA 

• Różne stężenia w różnych obszarach OUN 

Inne: sprzęganie z kwasami żółciowymi 
(hepatocyty), biosynteza puryn, synteza hemu,…



Acyduria propionowa

Glycine cleavage system = glycine cleavage enzyme = Kompleks enzymatyczny dekarboksylazy glicyny = kompleks 
rozszczepienia glicyny

= wieloenzymowy kompleks 
rozpadu glicyny



Acyduria propionowa

Deficyt białka 
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Acyduria propionowa

Inne przyczyny ↑stężenia glicyny:

• Stosowanie walproinianów →
wtórne zahamowanie GCS w 
wątrobie

• Ciężka niewydolność wątroby

• Podaż glicyny

• Krwawienie do OUN →
↑glicyna w pł.m-rdz.
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Acyduria propionowa, acyduria metylomalonowa



Acyduria propionowa

• Deficyt karboksylazy propionylo-CoA (enzym biotynozależny)

• Częstość 1-9: 1 000 000 (częściej np. Arabia Saudyjska)

• Mutacje w genach PCCA (13q32) lub PCCB (3q21-q22) kodujących 
odpowiednio α- i β-podjednostkę

• Dziedziczenie AR



Acyduria propionowa

Postacie :

• Ciężka postać noworodkowa: objawy intoksykacji (osłabione łaknienie i
karmienie, wymioty, zaburzenia świadomości), pancytopenia

• Postać przepuszczająca: sztywność, choreoatetoza, demencja (z powodu
zawału w jądrach podstawy).

• Przewlekła postępująca: brak prawidłowego rozwoju, przewlekłe wymioty,
opóźnienie psychoruchowe, hipotonia, drgawki, zaburzenia ruchowe.
Powikłania późne: zaburzenia intelektualne, neuropatia n.II,
kardiomiopatia, zespół wydłużonego QTc, zapalenie trzustki, zmiany
skórne, zaburzenia immunologiczne.

Źródło: Orphanet



Acyduria propionowa

Diagnostyka:
• Kwasica, ketoza, ↑ luka anionowa, hipermleczanemia, 

hiperglicynemia, hiperamonemia, hipoglikemia, cytopenie
• ↑C3 (propionylo) karnityna – badania przesiewowe noworodków
• Profil kwasów organicznych moczu metodą GCMS: kwas 3-OH-

propionowy, metylocytrynowy, propionyloglicyna
• Potwierdzenie: badanie enzymatyczne lub molekularne

Diagnostyka różnicowa, m.in:
• sepsa u noworodka, inne wady metabolizmu aminokwasów 

rozgałęzionych, pylorostenoza, inne przyczyny ↑ luka anionowa; 
• Inne przyczyny wyniszczenia, przewlekłych wymiotów, neutropenii,

nietolerancja białek mleka krowiego, celiakia, choroby
immunologiczne Źródło: Orphanet



Acyduria propionowa



OMIM
• # 606054
• PROPIONIC ACIDEMIA

• Alternative titles; symbols
• PROPIONYL-CoA CARBOXYLASE DEFICIENCY

PCC DEFICIENCY
GLYCINEMIA, KETOTIC
HYPERGLYCINEMIA WITH KETOACIDOSIS AND 
LEUKOPENIA
KETOTIC HYPERGLYCINEMIA

Acyduria propionowa

1961 – Childs et al. – „Idiopathic (ketotic) hyperglycinaemia”

Lata 60-te - Kolejne opisy

1969 – Hsia et al. - enzym



Acyduria propionowa



Acyduria metylomalonowa (izolowana)

• Dziedziczenie AR 

• Częstość 1:48 000 – 1:61 000 (Ameryka Pn), 1:26 000 (Chiny)

• Deficyt:
– cblA - mutacje w genie MMAA (4q31.1-2)

– cblB - mutacje w genie MMAB (12q24.1)

– cblDv2 (d. cblH ) – mutacje w genie MMADHC (2q23.2)

– mut0 i mut- - mutacje w genie MUT (6p21)

Postacie:

• Odpowiadająca na witaminę B12 – zaburzenia syntezy adenozylokobalaminy
(AdoCbl) w wyniku deficytu cblA, cblB or cblD variant 2 [cblDv2]

• Nieodpowiadająca na witaminę B12 – całkowity (mut0) lub częściowy (mut-) 
deficyt aktywności mutazy metylomalonylo-CoA

Źródło: Orphanet



Acyduria metylomalonowa

• Objawy kliniczne obejmują: senność , śpiączkę, brak
prawidłowego rozwoju, nawracające wymioty,
odwodnienie, niewydolność oddechową, hipotonię
mięśniową, opóźnienie rozwoju psychoruchowego i
intelektualnego, hepatomegalię, śpiączkę.

• Przewlekłe powikłania: zaburzenia neurologiczne,
przewlekła niewydolność nerek

• Pacjenci z postacią mut0 lub cblB wydają się mieć
poważniejszy przebieg choroby niż pacjenci z postacią cblA,
cblDv2 lub mut-. Źródło: Orphanet
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Acyduria propionowa



Acyduria propionowa, acyduria metylomalonowa

Postępowanie – ogólne zasady:
• Stany nagłe 

– zahamowanie katabolizmu: wstrzymanie podaży białka naturalnego, 
podaż bezpiecznych kalorii dożylnie

– Leczenie hiperamonemii: benzoesan sodu, kwas kargluminowy, 
hemodializy

• Postępowanie dietetyczne: ograniczenie podaży białka naturalnego 
lub podaży Met, Wal, Ile, Tre

• Suplementacja L-karnityny
• Inne: okresowa podaż metronidazolu
• Leczenie objawowe
• Profilaktyka dekompensacji metabolicznych

Źródło: Orphanet



Acyduria propionowa

„analiza aminokwasów zwykle pokazuje podwyższone 
stężenie glicyny i lizyny we krwi, moczu i PMR, ale 

prawidłowy wskaźnik glicyna PMR/osocze.”



Acyduria propionowa

-inhibicja GCS w 
wątrobie

- wsk. glicyna 
PMR/osocze –
prawidłowy

- glicyna w osoczu 
koreluje z 
dwuwęglanami w 
surowicy



Acyduria propionowa



Acyduria propionowa



Acyduria propionowa

Wnioski:
• Podwyższone stężenie glicyny w płynie mózgowo-rdzeniowym 

stanowi odwzorowanie stężenia glicyny w osoczu
• Bez objawów zahamowania GCS w mózgu, także podczas 

dekompensacji
• Obraz neurologiczny pacjentów z PA nie jest związany z 

metabolizmem glicyny
• Oznaczanie wsk. glicyna w pł.m-rdz/osocze a nie tylko w pł.m-rdz.
• W diagnostyce różnicowej hiperglicynemii koniecznie profil kwasów 

organicznych moczu i profil acylokarnityn we krwi.



Acyduria metylomalonowa

Pacjenci z izolowaną MMA - 10:

mut 0 - 6

cblA def – 2

cblB def - 2 

Wizyty (1975-2009): 

344 wizyt rutynowych 

103 epizody dekompensacji

- 90% nawracające wymioty

- 20% zaburzenia świadomości

- 5% tylko odmowa jedzenia

- Grupy:

1 - bez objawów dekompensacji; 

2 - wymioty i/lub odmowa jedzenia

3 - zaburzenia świadomości
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Przeanalizowano 35 parametrów:

„Jedynie patologiczne zmiany w gosp kwasowo-
zasadowej (↓ pH, pCO2, HCO3, BE) i ↑stężenie 
amoniaku były parametrami biochemicznymi 
najbardziej wiarygodnymi w identyfikacji 
dekompensacji metabolicznej i ocenie jej 
ciężkości”

Glicyna [umol/l]:

Grupa 1: śr. 542 umol/l [163-1965]

Grupa 2: śr. 492 umol/l [213-954]

Grupa 3: śr. 445 umol/l [362-556]  



Dziękuję za uwagę!


