Syndrom mevalénovej acidurie a hyperimunoglobulinémie D
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Mevaldénova aciduria (MA) a hyperimunoglobulinémia D (HIDS) su autozomalne
recesivne ochorenia, ktoré vznikaju pri mutaciach génu mevalonat kinazy (MVK),
kfuCovym enzymom metabolizmu cholesterolu a ostatnych nesteroidnych izopre-
noidov, ktory je pritomny v cytosole a peroxizdmoch vSetkych cicav€ich bunkach.
Gén pre MVK je lokalizovany na 12. chromozéme (12924), pozostava z 11-tich
exénov a koduje protein s dizkou 396 aminokyselin.

Mutacie MVK génu sa prejavuju Casto vyrazne odliSnym a rézne zavaznym Klinic-
kym priebehom ochorenia. NajzavaznejSie formy syndrdmu mevalonovej acidurie
vznikaju pri mutaciach, ktoré vedu prakticky k uplnému vymiznutiu aktivity mevalonat
kinazy, kym miernejSie formy oznaCované ako syndrom hyperimunoglobulinémie D
su vo vasc€ine pripadov podmienené mutaciami spojenymi so stale pretrvavajucou,
rezidualnou aktivitou enzymu.

MA/HIDS sa manifestuju okrem periodickych atak hypertermie aj dysmorfnymi
Crtami, kataraktou, hepatosplenomegaliou, lymfadenopatiou, anémiou, kozZnymi
vyrazkami, malabsorpciou a vyraznym zaostavanim vyvoja. PriCom postihnuté deti
Casto exituju uz v dojéenskom veku.

Postnatalna diagnostika je zaloZzena na dékaze zvySenej mocCovej exkrécie mevalo-
nolaktonu pomocou plynovej chromatografie spriahnutej s hmotnostnou spektro-
metriou (GC/MS), zatial ¢o pri HIDS je jeho exkrécia normalna, alebo len mierne
zvySena pocas ataku horuCok. Molekularno-geneticka diagnostika si vyzaduje sek-
vencnu analyzu desiatich exénov génu MVK.

Nas poster prezentuje dieta s mevalénou aciduriou (GC/MS mevalonolakton 2187
mmol/mol kretininu, ref. <2), ktoré bolo od 2.tyZzdha Zivota opakovane hospi-
talizované s anamnézou neprospievania, febrilit s vysokymi zapalovymi parametrami
a exitovalo vo veku 5 rokov. Sekvencna analyza exénov 2-11 odhalila u rodi€ov
probandky mutaciu v 10. exéne (c.1006G>A, G336S) v heterozygotnom stave.
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