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Nahla srde¢ni smrt a deficience mitochondrialni anorganické
pyrofosfatazy PPA2
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Anorganicky pyrofosfat (PPi) je vedlejSim produktem reakci pfi Stépeni ATP, jez jsou zasadnim
déjem pfi syntéze DNA, RNA a fosfolipidl. Néasledné je hydrolyzovan pfislusnymi enzymy —
pyrofosfatazami (PPA) — na dvé molekuly (ortho)fosfatu. U ¢lovéka byly nalezeny dva homology —
PPA1 jakoZto cytoplasmatickd forma a PPA2, lokalizovana v mitochondridlni matrix. Zatimco
knock-out PPA1 (cytoplasmatickd PPA) vedl u kvasinek k Uplné ztraté viability, po knock-outu
PPA2 byly zaznamenany rlstové defekty a v kone¢ném dlsledku pak ztrata mitochondrialni DNA.

Cilem prace bylo proto charakterizovat mutace v lidském homologu PPA2, které jsou asociovany
se snizenou funkci mitochondrii. K tomu byla vyuzita metoda celoexomového sekvenovani (WES).
Takto byly charakterizovany konkrétni mutace u jednotlivych pacientl a jejich fenotypovy projev.
Dale bylo provedeno biochemické méreni aktivity PPA2 — srovnanim fibroblastl u kontrol a jedinct
z postizenych rodin bylo prokazano, ze aktivita PPA2 u pacientd byla vyrazné redukovana, coz
vysoce korelovalo s projevy a zavaznosti postizeni. Navic byly identifikovany dal§i patogenni
projevy nesouvisejici pfimo s postizenim myokardu a arytmii jako zvySena citlivost k alkoholu,
zvyS8ena hladina laktatu v plasmé ad.

Mutace 500C>T byla shledana jako letalni, pokud se u pacienta nachazela v homozygotni sestavé
(Umrti v prvnich dnech po narozeni). Jde tedy o bialelickou missense mutaci, ktera je pfimou
pfi¢inou nahlé srde¢ni smrti u novorozencl. Z rodinné anamnézy také vyplynulo, ze nékteré z



identifikovanych mutaci se nemusi projevit az do chvile zavazné virové infekce, pfijeti vyssi davky
alkoholu apod. Proto autofi studie navrhuji preventivni screening pfitomnosti téchto mutaci
pfinejmensim u novorozencl pochazejicich z rodin, kde je vy$si geneticka zatéz postihujici geny
regulujici metabolismus srde¢niho svalu, vysSi vyskyt infarktu myokardu apod.
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