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Wrodzone Wady Metabolizmu (WWM)
Inborn Errors of Metabolism (IEM)

* Wrodzone wady metabolizmu (WWM) s3 grupa choréb
powodowanych przez mutacje w genomowym bgadz
mitochondrialnym DNA.

* Objawy sg wynikiem zaburzen szlakow metabolicznych
* Objawy klinicznie heterogenne, wielonarzgdowe
* Choroby rzadkie lub ultrarzadkie >1/ 50 000 w populacji ogdlnej
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Wrodzone Wady Metabolizmu (WWM)

Mutacja

Diagnostyka biochemiczna

- ﬁ - Diagnostyka molekularna
Enzym Brak produktu

\-

Obawy kliniczne Diagnostyka fenotypowa
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Diagnostyka biochemiczha WWM

* badania biochemiczne maja na celu wykrycie w ptynach ustrojowych
zaburzenia szlaku metabolicznego

- analiza za pomoca badania chromatografii gazowej sprzezonej ze
spektrometrig masowa (GC-MS)

- badanie wysuszonej kropli krwi pobieranej na specjalng bibute do
badan za pomoca tandemowej spektrometrii masowej (MS/MS)

* specjalistyczne badania oznaczania aktywnosci enzymoéw w tkankach
(zwykle w fibroblastach, w elementach morfotycznych krwi,
bioptatach tkanek)
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Diagnostyka molekularna WWM

* Badanie DNA majace na celu wykrycie mutacji genu, ktorej skutkiem
jest zaburzenie szlaku metabolicznego

 Uwarunkowane monogenowo, zazwyczaj dziedziczone w sposob
autosomalny recesywny, rzadziej autosomalnie dominujgco badz w
sposob sprzezony z chromosomem X lub mitochondrialnie

* Okreslenie defektu genetycznego jest niezbedne dla celow
poradnictwa genetycznego i stanowi podstawe do wtgczenia
odpowiedniego leczenia (np.enzymatyczna terapia zastepcza)
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Klasyfikacja WWM

Zaburzenia Przyktady
Metabolizmu Aminokwasow Fenyloketonuria, Alkaptonuria, Homcysteinuria

Metabolizmu Weglowodanéw  Galatozemia, Choroby spichrzeniowe glikogenu

Metabolizmu Porfiryn Porfirynuria

Metabolizmu Puryn/Pirymidyn  Syndrom Lesch-Nynan

Metabolizmu Sterydow Wrodzony przerost nadnerczy
Funkcji Mitochondriow Syndrom Kearns-Sayre 'a

Funkcji Peroksysomu Syndrom Zellweger'a

Funkcji Lizosomow Spichrzeniowe choroby Lizosomalne
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Sposoby dziedziczenia w WWM

AUTOSOMAL DOMINANT INHERITANCE AUTOSOMAL RECESSIVE INHERITANCE

mO O e

Examples: acute intermittent porphyria,
GLUT-1 deficiency, hyperlipidemia Tay-Sachs disease, Gaucher disease

X-LINKED RECESSIVE INHERITANCE X-LINKED DOMINANT INHERITANCE

1O (O
: (] L]
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Examples: ornithine transcarbamylase deficiency, Examples: congenital disorder of
Hunter syndrome, X-linked adrenoleukodystrophy glycosylation, type lim
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Fenyloketonuria
(ang.:PHENYLKETONURIA, PKU)

» Jest najczestszg wrodzong wadg w metabolizmie aminokwasow (1/6000 - 8000 urodzen)
objeta przesiewem noworodkowym od lat 60 tych (test Gutrhiego).

» Klasyczna postac polega na catkowitym braku lub znacznym ograniczeniu aktywnosci
enzymu hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH).

« mutacje w genie PAH, dziedziczenie autosomalne recesywne

@ PAH
?Hz . CH:2
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L-phenylalanine L-tyrosine
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Bialka pokarmowe
uszKkodzenia =
mozgn T aminy biogenne
'/-' . \ ‘I' .
Fenyloalanina Tyrozyna [~ hormony tarczycy

.\
J
A

substancje barwnikowe

1

fenyloketony w moczu

blok enzymatyczny:
brak aktywnosci
Hiperfenyloalaninemia hydroksylazy fenvloalaninowej (P AH)

Poradnik ARS VIVENDI dla chorych na fenyloketonurie, edycja |
Oraz http://public-health.artmetic.pl
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oTP Hydroksylacja fenyloalaniny

Cyklohydrolaza 1GTP

Trojfosforan dinydroneopteryny

1 syntaza-6-pirogronylo-tetrahydrobiopterynowa

FENYLOALANINA
sepiapteryna

HYDROKSYLAZA
FENYLOALANINOWA

v
+
NA 4 H20
Reduktaza TYROZYNA
dihydrobiopterynowa
HA HA 4 Dehydrataza pteryno-4-karbinoloaminowa
+
Chinoid
dihydrobiopteryny
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Przyczyny hiperfenyloalaninemil

pierwotny deficyt hydroksylazy fenyloalaniny (PAH)
+ klasyczna fenyloketonuria
4 lagodna fenyloketonuria

4 lagodna hiperfenyloalaninemia

e deficyt BH4-tetrahvdrobiopteryny

encytre ydrop yny
¢ deficyt dehydratazy karbinoloaminowa pteryny (PCD)
® wczesniactwo

e tyrozynemia

e niewydolno$é watroby

o caltkowite Zywienie pozajelitowe
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Przyczyny hiperfenyloalaninemil

e pierwotny deficyt hydroksylazy fenyloalaniny (PAH)
+ klasyczna fenyloketonuria
¢ lagodna fenyloketonuria

¢ lagodna hiperfenyloalaninemia

deficyt BH4-tetrahydrobiopteryny
deficyt cyklohydrolazy guanuzyno-tréjfosforanu (GTP-CH)
deficyt syntazy 6-pirogtonylo-tetrahydropteryny (6-PTPS)
deficyt reduktazy dihydropterydyny (DHPR)
dehydratazy karbinoloaminowa pteryay
® wczesniactwo

e tyrozynemia

e niewydolno$é watroby

o caltkowite Zywienie pozajelitowe

Fundusze " Qe EL_,
iski Rzeczpospolita Unia Europejska =
Europejskie N Instytut nia pej m
i w.edzal:::ddkacja Rozwo) - Polska ‘ N‘Gfr(i i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny edu etgenlmld.medpl



Przyczyny hiperfenyloalaninemil

e pierwotny deficyt hydroksylazy fenyloalaniny (PAH)

+ klasyczna fenyloketonuria

¢ lagodna fenyloketonuria

¢ lagodna hiperfenyloalaninemia
e deficyt BH4-tetrahvdrobiopteryny
e deficyt cyklohydrolazy guanuzyno-tréjfosforanu (GTP-CH)
e deficyt syntazy 6-pirogtonylo-tetrahydropteryny (6-PTPS)
e deficyt reduktazy dihydropterydyny (DHPR)

deficyt dehvdratazy karbinoloaminowa pteryny (PCD)

wezesniactwo
tyrozynemia
niewydolnosé watroby

catkowite Zywienie pozajelitowe
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Badanie molekularne — analiza mutacji w genie PAH

* Umozliwia weryfikacje rozpoznania
klinicznego i biochemicznego

I

Exones 1 2 3 4 5 6 78 910111213
L J

171 kb

e Utatwia wybor i planowanie
optymalnego sposobu leczenia
* Najczestsze mutacje w populacji polskiej (ekson 5, 11, 12)
* Jest podstawga poradnictwa

stuzy okreslaniu nosicielstwa mutac;ji
* Po wykluczeniu mutacji punktowych badanie rearanzacji

genu PAH (np. delecja eksonu 3)
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Postepowanie diagnostyczne: program badan przesiewowych

noworodkow
Tandemowa

spektrometria mas-* — Wezwanie dziecka |
Phe; Phe/Tyr>1,3-1,5

Fenyloalanina, tyrozyna
- oznaczenie metodsa 1losciowa

r
| | |

Fenyloalanina <3 mg% Tyrozyna - poziom Fenyloalanina > 3 mg%
Tyrozyna <2.5 mg% podwyzszony Tyrozyna - norma
TTE ‘ ; Diagnostyka réZnicowa
" LTI e ) hipgrfem-"loalanj.uem.ii
Zaburzenia funkcji :
watraby?

« aktvwnosc reduktazy
dwuhydroptervdynowej we krwi

|_——profil biopteryn w moczo ——_|

< « test obciaZzenia BH4

« _diagnostyka molekularna

| | Postacie

Fenyfoa.fa:rﬁna <7 Fenyloalanina > 7 mg% nietypowe-
mg%
g Hiperfenyloalaninemia Deficyt BH4
Hiperfenyloalaninemia s leczenia leczenie
[T dietetycznego
g farmakologiczne
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Objawy kliniczne PKU

* charakterystyczny zapach mysi moczu
* zmiany skdrne (suchos¢, stany zapalne, wypryski)
* dziecko jest rozdraznione

 czasem obficie i chlustajgco wymiotuje

Skutki braku diagnozy i leczenia :

- opoznienie rozwoju psychoruchowego - dziecko nie
podnosi gtowki, nie siada we witasciwym czasie,

- pozno staje, zaczyna chodzi¢ z duzym opoznieniem lub nie
chodzi wcale

- obwod gtowki jest czesto maty poniewaz nie rozwija sie
mozg (matogtowie w 90% przypadkow PKU)

- zaburzenia mielinizacji, zaburzenia w sktadzie i stosunkach _ _
o . e g , Typowy wyglad dziecka nie
ilosciowych lipidow osrodkowego uktadu nerwowego leczonego: jasna karnacja, jasne

witosy, niebieska barwa oczu
(zaburzenie produkcji melanin)

Boy with untreated PKU

Gdy zauwaza sie nieprawidtowosci w rozwoju niemowlecia jest juz
za p6zno na skuteczne leczenie
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Leczenie PKU

Jedyny skuteczny sposob leczenia postaci klasycznej PKU
jest dieta z ograniczong iloscig fenyloalaniny

-‘ Wprowadzenie diety niskofenvloalaninowe) jak najwczesnie], optvmalnie przed
uptvwem 21 doby Zycia dziecka

o Wiaczenie leczenia natychmiast przy poziomach fenyloalaniny = 10 mg% lub po kilku

dniach codziennej kontroli jesli stezenie fenyloalaniny utrzymuje sie w granicach 7-10

mgo

o Prowadzenie leczenia w oparciy o nowoczesne preparaty bezfenyloalaninowe wg.

okreslonvch schematéw, z uvwzglednieniem w kazdvm przvpadku mdyvwidualne;

podazv fenvloalaninv.

Regularne monitorowanie wybranych wskaznikéw biochemicznych we krwi chorego

(m. in. stezema fenyloalaniny, tyrozyny, biatka catkowitego).

o Leczente dziewczat 1 kobiet do oraz przez caly okres prokreacji z uwagi na

uszkadzajace dziatanie wysokich stezen fenyloalaniny na rozwoj ptodu.

» Kontvnuacja leczenia 1 monitorowania leczenia choroby u 0sob dorostych

o W niektorych przvpadkach wskazane jest prowadzenie diagnostvki molekularne)
U pacjentow z hiperfenyloalaninemia w celu ostateczne) weryfikacji rozpoznania
nnstaci niefrnowveh

Wybrane zalecenia
L]

W diecie tej nalezy rowniez uwzgledni¢ dodatkowg podaz tyrozyny, ktéra powstaje w
organizmie z fenyloalaniny

Tolerancje na fenyloalanine okresla lekarz. Kazde dziecko ma swoja indywidualng
tolerancje na podaz fenyloalaniny i zmienia sie kilkakrotnie w zyciu
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Amy Cunningham,
MS, LDN, RD ;
Tulane University
Medical Center;
Hayward Genetics
Center

Fenyloketonuria matczyna MPKU

Lozysko nie stanowi bariery dla fenyloalaniny!

Do zespotu objawdw MPKU nalezy:

opoznienie rozwoju psychoruchowego (92-95%),
matoglowie (73-90%),

wrodzone wady serca (12-40%),

niska masa urodzeniowa (40-50%).

Uszkodzenie ptodu jest nieodwracalne, nawet jesli ptod jest zdrowy!

NORMAL Amino Acid Transport Across Placenta ABNORMAL Amino Acid Transport Across Placenta
PLACENTA PLACENTA N

Fetal Blood — : Fetal Blood

af™
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Kuvan u pacjentow PKU (reagujacych
na leczenie BH4):

epoprawienie aktywnosci nieprawidiowe;
hydroksylazy fenyloalaniny
zapobieganie lub zmniejszanie dalszej
kumulacji fenyloalaniny

*zwigkszanie tolerancji na podaz
fenyloalaniny, zawartej w stosowanej
diecie.

U pacjentow z niedoborem BH4 produkt
leczniczy:

Kuvan stosuje si¢ w celu uzupetnienia zbyt
matego stezenia BH4 we krwi, prowadzac
do przywrdcenia aktywnosci hydroksylazy
fenyloalaniny.

KUVAN works like natural BH4

PAH + BH4 Phe
:."‘G-. :
8 $
%
Q
L)
. ey
PAH + Phe
Pharmaceutical BH4
(KUVAN)

fure 1: Mean Blood Phenylalanine (Phe) Level Over Tim

Blood Phe Level (pmol/L)
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(D= DelF38/x, Mild PKU
LASS/LASS, Mild PKU
=(Dm=R261Q/-, Mild HPA
=(Dm=R261Q/=, Mild PKU

=GR 261Q/-, Mild PKU

=R 261Q)-, Mild HPA

== A3008/1VS2nt5g>c, Mild PKU
(D 43008 /-, Mild HPA
=@=F390G/E390G, Mild HPA

Phe values (mg/dl)

Time (Hours)

Fig. 1. Courses of plasma Phe concentrations during a challenge with BH, or Phe/BH, of nine good responder
patients with indicated genotypes and phenortypes.

CZY GENOTYP DETERMINUJE ODPOWIEDZ NA BH4 ?222???
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BIOPKU

Allele p.R408W p.R40BW
Variant p.RA0SW p.RA0OSW
Nucleotide Aberration C.1222C>T c.1222C>T

Predicted PAH Activity

Predicted BH4 responsiveness not yet in place
B I O P KU Predicted phenotype value: not yet in place
miedzynarodowa genotypowo-fenotypowa
baza danych Pacjentéw z PKU

Phenotype % (number of records)

N/A (or not reported) 0

Classic PKU 99.55% (891)
Mid PKU | 0.45% (4)
MHPA 0% (0)

BH4 Responsiveness % (number of records)

Mot tested 815
Yes 0% (0)

Mo 100% (80)
Slow 0% (0)

World Region % (number of records)

Morth Europe 3.53% (31)
East Europe 83.39% (733)
Middle Europe 6.03%5 (53)

South Europe | 1.02% (9)
Middle East 0.68% (6)
http://www.biopku.org/biopku/search-start.asp = =

Morth America 4.55% (40)
Latin America  0.11% (1)

PR, Ans fan
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Wrodzone Wady Metabolizmu (WWM)

Diagnostyka
Screening populacyjny Screening selektywny

edu-metgen.imid.med.pl



Rutynowy model procesu diaghostycznego WWM

* Wstepne podejrzenie

Wywiad
WWM

Obraz kliniczny

* Podejrzenie
Diagnostyka WWM
biochemiczna

(biomarkery)
Diagnostyka e Potwierdzenie
I I molekularna rozpoznania
(analiza DNA)
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,Nowy” model procesu diagnostycznego WWM

Diagnostyka * Wstepne podejrzenie
molekularna WWM
NGS (panel, WES)

Interpretacja * Identyfikacja wariantow
I l wynikow wg patogennych

danych klinicznych
i biochemicznych

* Weryfikacja rozpoznania
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,Nowy” model procesu diagnostycznego WWM

Diagnostyka * Wstepne podejrzenie
molekularna WWM
NGS (panel, WES)

Interpretacja * Identyfikacja wariantow
I l wynikow wg patogennych

danych klinicznych
i biochemicznych

* Weryfikacja rozpoznania
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Dziekuje za uwage
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