KURS Z ZAKRESU METABOLOMIKI | PROTEOMIKI
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Dr hab. n. med. Elzbieta Jakubowska-Pietkiewicz

Klinika Pediatrii, Patologii Noworodka i Choréb Metabolicznych Kosci
Uniwersytet Medyczny w todzi

. Qe . .
E Eld?gggjzs?(ie §zeczpospol|ta gy Instytut Unia Europejska

Wiedza Edukacja Rozwéj - olska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny ed u - m etg e n i I m I d # m ed * pl




Neurofibromatoza typu | (NF1)

* fakomatoza dziedziczona autosomalnie ObJaWy kOStﬂEI

dominujgco — mutacja NF1

_ * Niskorostos¢
* Palmy typu cafe-au-lait,

nerwiakowtokniaki, piegi, guzki Lischa, * Skolioza

glejak n. 11, NF u krewnych, zmiany kostne * Zmiany dysplastyczne kosci dtugich

e (Czestos¢ wystepowania - 1:3000 * Nawracajace ztamania

* Neurofibromina wptywa na funkcje * Stawy rzekome

osteoblastéw, hamuje réznicowanie . . o
] * Obnizona gestos¢ mineralna kosci
osteoklastow

* 1/3 pacjentdw ma zmiany kostne * Bole kostno-stawowe

Doi. 10:1007/s11914-012-01262; Curr Osteoporos Rep 2012;
Ped. Pol 2019,94(30:151-157
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Osteopetroza — Albers-Schonberg’s disease

heterogenny zespot chordb o podtozu genetycznym wynikajacy z nieprawidtowej
funkcji osteoklastow

Objawy kostne
* Patologiczne ztamania
RANKL — | ARO :.::"m:-"(l‘;l’:-\r‘:(m‘wmmnu- ; 1+1
ov\g e L.?hmﬁm" " * Osteomyelitis
" Nl O\ * Zwiekszona gestos¢ mineralna kosci
- = — ARO with RTA . .
4 - |- * Zmiany zebowe: ropnie okotozebowe,
f I /‘r : “‘w ARO with hipOpIaZja SZinwa
rum@u H,0 + CO,= H'+ HCO,| neurodegeneration
= |+ [0 » Bdle kostne
thepsin K
s Pozostate wybrane objawy
a ‘I ‘.“t “1"“" | nlx
w = + Hepatosplenomegalia i powiekszenie
weztéw chtonnych
' e Pancytopenia
* Hipokalcemia
* Kwasica cewkowa
. . . . .
D0i-10.1186/1750-1172-4-5; Neuropatia zaciskajgca (mozliwy zanik
10.1013/nrendo.2013.137 nerwow czaszkowych)
* Opdznienie umystowe i somatyczne
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Zespot Alagille’a - mutacja JAG1

e Dysmorfia twarzoczaszki Zmiany kostne

* Przewlekfa cholestaza: zazotcenie i * Kregi motyle
Swiad skory,

* Potkregi

* Nieprawidtowosci sercowo-naczniowe: R K '

90% tetnice ptucne 0zCz€ep Kregostupa

. _ . : * Brak Xll zebra

e Zmiany oczne: embriotoxon posterior

* Zrosniecie kosci promieniowej i
tokciowej

e Skrécenie paliczkow dystalnych

* Bfony tgcznotkankowe pomiedzy
zebrami

* Doi:101530/EJE-13-0115

Figura 4. Pliegues
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https://www.dovepress.com/ocular-findings-in-two-siblings-with-joubert-syndrome-peer-reviewed-fulltext-article-OPTH
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/
http://radiopaedia.org/cases/butterfly-vertebra
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-11462012000200010
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/

Zespot Hajdu-Cheney’a

Objawy ze strony Objawy kostne Pozostate objawy
twarzoczaszki

Dysmorfia

Mikrognacja

Otwarte szwy czaszkowe
Kostki wormiana
Sptaszczenie podstawy
czaszki

Zmiany zebowe
Wczesna utrata zebow
Nisko osadzone uszy

Akroosteolysis
Znieksztatcenie kosci
strzatkowej

Wiotkos¢ stawow

Ztamania

Krotkie szerokie palce
Osteoporoza ze ztamaniami
Znieksztatcenia kregéw
Boczne skrzywienie
kregostupa

Niskie wzrost

Opodznienie rozwoju
Wielotorbielowatos¢ nerek
Objawy neurologiczne
Utrata stuchu

Wrodzone wady sercowo-
naczyniowe

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj

Rzeczpospolita
Polska

) Instytut

Unia Europejska
Europejski Fundusz Spoteczny

Matki i Dziecka

edu-metgen.imid.med.pl



Dysplazje kostne ich klasyfikacja

* heterogenna grupa chordb .
uwarunkowanych genetycznie (GNAS1), Chondrodysplazje:
ktore wynikajg z nieprawidtowego * Ac.hond roplaZJa _
wzrostu, rozwoju i roznicowania tkanki Wieloogniskowa dysplazja nasadowa

kostnej i chrzestnejr. Stanowig 5% chordb Dysplazja kregowo-nasadowa
Dysplazja diastroficzna

wrodzonych, a ich tgczna czestosé to

1:5000 zywych urodzen.

Nienowotworowe guzy kosci:

* Dysplazja widknista

* Chrzestniakowatos¢ srodkostna
* Dysplazja nasadowa potowicza

Dysplazje z zaburzong mineralizacja
kosci:

* Wrodzona tamliwos¢ kosci

* Osteopetroza

Choroby spichrzeniowe:
e Zespot Hunter
e Zespodl Hurler

(wg R.R. Brown, F. Monel)
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Dysplazja widknista

Jednoogniskowa
e 70-80% przypadkow

* najczesciej w zebrach, k.
udowej, piszczelowej,
czaszce lub k. ramiennej

* zwykle tagodna i dtugo
bezobjawowa (do 20-30r.z.)

* moze nie dawac zadnych
dolegliwosci

* czesto rozpoznanie
przypadkowe

Wieloogniskowa

e 20-30 % przypadkow

* przebieg moze byc ciezki
* ujawnia sie przed 10 r.z.

* najczesciej zajete kosci udowe,
piszczelowe, miednica, zebra,
czaszka;

e czesto zmiany zlokalizowane
jednostronnie, ze zmniejszeniem ich
natezenia w kierunku obwodowym

* znieksztatcenia kosci mogg
spowodowac zaburzenia chodu, a
nawet niemoznos¢ samodzielnego
poruszania sie
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Wrodzona tamliwosc kosci- osteogenesis imperfecta

* Dysplazja kostna heterogenne klinicznie i genetycznie

e Zaburzenie syntezy kolagenu prowadzi do zwiekszonej kruchosci kosci
* Przebiega z obnizong gestoscig mineralng kosci

* Dziedziczona AR- najciezsze postacie lub AD

e Pierwsza klasyfikacja oparta na objawach klinicznych- Sillence w 1979r
e Choroba rzadka - wystepuje z czestoscig 6-7/100 000 urodzen

* ORPHAG666

e Pierwszy opis w 1788 roku

Do0i:10.1002/anmg.a.36545
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Klasyfikacja wrodzonej tamliwosci kosci

Klasyczna (sillence 1979) Nowa (proponowana - Warmann et al 2011)

e |-najczestsza, tagodna, niewielka , | . _ . :
liczba ztaman | nleznlekSé’gii?&%ig /AD,

» NI -letalna + Il - letalna, AD, AR, COL1A1/2

o Il - postepujgco-znieksztatcajgca - [etaina, CRTAP LEPRE1. PPIB
(bardzo liczne ztamania, juz w ’ ’
okresie prenatalnym) * Il - postgpujgco-znieksztatcajgca

« IV - posrednia, $rednia liczba AD, AR, jw +FKBP10, SERPINH1
ztaman, umiarkowane « IV - poérednia, AD, AR,COL1A1/2,
znieksztatcenia CRTAB, FKBP10

* V -z kalcyfikacjg bton
miedzykostnych lub/i przyrostymi
kostninami, inne typy Ol, AD, SP7,
niezidentyfikowane

50% dentiogenesis (B)
50% niebieskie twardowki
60% kostki Wormiana
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Genetyka we wrodzonej tamliwosci kosci

COL1A1 COL1AZ2

WNT1 CRTAP PPIB

SP7 pLs3 IFITM5S

BMP1  [EPRE1 PLODZ2
FKPB10 SERPINF1
TMEM38B
CREB3L1 A(P5 CASR

cLeny FGF23  PHEX
WNT16 runxz TGFBI...

Doi:10.1002/ajmg.a.36545; doi.org/10.1016/j.bone.2018.02.029
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/tamania kosci i deformacje kostne

* nawracajgce ztamania
* moga wystepowac juz w zyciu ptodowym
* moga dotyczy¢ wszystkich kosci, najczesciej kosci dtugich

* ich przyczyng moze by¢ nawet niewielki uraz lub pojawiaja sie bez urazu

DEFORMACIE

* Znieksztatcenie czaszki- kostki wormiana, sptaszczona potylica,
opoznione zamykanie ciemigczek tréjkatna twarz

* Deformacje klatki piersiowej: kurza, puklerzowata

» Skrocenie i tukowato (kgtowo) wygiete kosci dtugie konczyn
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Objawy towarzyszgce

* boczne skrzywienie kregostupa
y <6 P * wiotkos¢ stawow, wigzadet,

miesni, nawracajgce zwichniecia

. Si\gli'(siilgvzv%%% kifoza odcinka e sktonnos$é do przepuklin

e scieniczenie skory

e drobna budowa ciata? e sktonnos¢ do krwawien (!) i
krwawych podbiegnigc, do
tworzenia wybroczyn

* sktonnos$¢ do tworzenia duzych
blizn i bliznowcow

* zaburzenia symetrii ciata e problemy ze strony uktadu
oddechowego (!)

* zaburzenia proporcji ciata

* obnizona wysokos¢ ciata e problemy kardiologiczne (!)

(1) w/w objawy moga by¢ przyczyna
przedwczesnego zgonu

Fundusze Qe : .
Europejskie Rzeczpospolita g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj - Polska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny




Narzad wzroku, stuchu i zmiany zebowe

e U 50% Po20r.z | |
* uposledzenie stuchu jako skutek:
* niebieskie zabarwienie * zmian naczyniowych
, * nieprawidtowej budowy kosteczek
twardéwek stuchowych

nieprawidtowosci wiezadet
utrzymujacych kosteczki stuchowe i btony

* wieksza przejrzystosc i bebonkowe
scienczenie pOWOdowane * unieruchomienia strzemigczka
zmniejszong iloscia
macierzy kolagenowe;

* niepetnowartosciowy R
kOIagen * niepetne tworzenie zgbiny

P =13 . k [ ieniu ml i stat
° ba rdZIEj Wrazllwe na urazy uszkodzenia w uzebieniu mlecznym i statym

* nadwrazlios¢ na wszelkie bodzce

. astygmatyzm * kolor szaro - brgzowy lub bursztynowy
, ., * skrdcenie i znieksztatcenie korzeni, cienkie,
e krotkowzrocznos¢ kruche szkliwo
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Zespo6t Cole-Carpenter (1987) - mutacja CRTAP, P4HB
(kraniosynostoza, wodogtowie, wytrzeszcz gatek ocznych)

Balasubramanian M, Padidela R, Pollitt R et al. ] Med Genet 2018,55(3):158-165. doi: 10.1136/jmedgenet-2017-104899
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36916

Fundusze : [ J] . .
i Europejskie | EZ?CZPOSPOlIta gy Instytut Unia Europejska

Wiedza Edukacja Rozwéj - olska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny ed u ¥ m etg e n e I m Id . m ed ® pl




Zespot Bruck’a

* Mutacje w genach odpowiadajgcych za
stabilizacje kolagenu

* dziedziczony jest autosomalnie recesywnie,
* typ | wywotany jest mutacjg genu FKBP10
* typ Il —mutacjg PLOD2

* Cechy kliniczne wrodzonej tamliwosci kosci (XI?
OMIM 610968), AR,

* podobne do typu lll tej choroby,
* wtym obnizona gestos¢ mineralna

* oraz dodatkowo ciezka artrogrypoza,

e MummS, Gottesman GS. Bone 2020, doi.
Org/10.1016/j.bone.2019.115047

edu-metgen.imid.med.pl
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Ol typu |

* najczestsza i najtagodniejsza postac
* prawidtowa wysokosc ciata

 catkowity brak lub niewielkie
deformacje kosci

* umiarkowana tamliwosc

* uposledzenie stuchu

* btekitne zabarwienie twardowek
* |A -z prawidtowg budowg zebow
* |B - z dentinogenesis imperfecta

dziedziczenie — zwykle autosomalne
dominujgce

Fundusze ; [ ] : .
Eld?o;l)jejzskie ngCIfPOSW“ta g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj - 0lska Matkii Dziecka  EvropeiskiFundusz Spoteczny




Ol typu Il

* najciezsza, letalna postac, w ktorej dochodzi zazwyczaj do
obumarcia ptodu lub zgonu okotoporodowego

* nieliczne przezywaja dtuzej

* skrajnie nasilona tamliwosc kosci, znaczne deformacje i liczne
ztamania juz wewnatrzmaciczne, dotyczgce czaszki,
kregostupa, zeber i kosci dtugich

* zazwyczaj niska masa urodzeniowa

» kosci czaszki sg bardzo miekkie, mozliwe jest makrogtowie
* konczyny dolne znieksztatcone, ustawione w pozycji zaby
* klatka piersiowa jest zmniejszona, ptuca niedorozwiniete
e twardowki intensywne niebiesko lub szaro zabarwione

* przyczyng zgonu sg najczesciej powiktania oddechowe lub |k
sercowe
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Wrodzona tamliwosc¢ kosci typu Il

u dzieci przezywajacych poza okres
noworodkowy

* niskorostosc¢

* osteoporoza
e ztamania kosci wystepujg juz w

* boczne skrzywienie kregostupa okresie prenatalnym

* znaczne, postepujgce deformacje oraz

duza famliwose kosci » gtowa jest czesto duza, kosci czaszki

miekkie, twarz tréjkatna

* sercowaty lub tréjkatny ksztatt czaszki postaé ta w okresie

 uposledzenie stuchu okotoporodowym zwykle nie jest
letalna, ale nawracajzce ztamania i

ciezkie, postepujgce deformacje

kosci powodujg niemoznos¢

* IllA - z prawidtowym uzebieniem chodzenia !

. Brawid’rowe lub jasniejgce z wiekiem
tekitne twardowki

* llIB - z dentinogenesis imperfecta

* dziedziczenie
e autosomalnie dominujace
* mutacje de novo
* autosomalnie recesywnie (typ VI

lub Vi) B A e i
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Wrodzona tamliwos¢ kosci typu [V eeder 1. omoi 0. new

2006

* typ Sredniociezki

* posredni pomiedzy | a lll

« ztamania rozpoczynajg sie najczesciej po rozpoczeciu chodzenia
* zwykle brak uposledzenia stuchu

* najczesciej prawidtowe lub szare twardéwki

* mozliwa jest niskorostos¢, wygiecie kosci dtugich, skrocenie kosci udowych i
ramiennych, skolioza, wiotkosc wiezadet

* IVA - z prawidtowym uzebieniem
* |VB - z dentinogenesis imperfecta

e dziedziczenie:
e autosomalnie dominujgce

. - . N
* mozaicyzm rodzicielski . k
e dziedziczenie recesywne Tl Type | Y e B =
* wiele jest mutacji de novo MOgH 17lcm Meght,137cm  Meighi,0cm  Meight, 124cm  Height 94cm  Heght, 4 cm

edu-metgen.imid.med.pl
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Leczenie objawowe, wielospecjalistyczne

Cele

* Zahamowanie progresji schorzenia

* Korekcja deformacji koséca

* Poprawa wytrzymatosci mechanicznej i zapobieganie ztamaniom patologicznym
* leczenie ztaman patologicznych

* zmniejszenie dolegliwosci bolowych

* Zapobieganie powiktaniom ze strony narzgddw stuchu, wzroku, uszkodzeniom nerwdéw obwodowych
* Leczenie ogolnoustrojowych zaburzern metabolicznych

Farmakoterapia:

* preparaty wapnia i witamin: D, K

* |leki antyresorpcyjne: bisfosfoniany,
* przeciwciata monoklonalne

Inne
* Rehabilitacja
e Zabiegi i zaopatrzenie ortopedyczne
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Wskazania do leczenia farmakologicznego

e Wrodzona tamliwos¢ kosci typu Il i |l

 Silne dolegliwosci bélowe

* Wiecej niz 3 ztamania w ciggu roku w
innych postaciach Ol

e QOsteoporoza w badaniu

* Leczenie niestandardowe

* Bisfosfoniany: pamidronian sodu,

kwas zolendronowy

e cykliczne co 2-4 miesigce

* Dawka roczna: 9 mg/kgc.c
densytometrycznym Z-score >-2.0
e Ztamania kregow Agent R, side chain | R, side chain @
Etidronate -OH -CH, Q E ’H:I
Clodronate -Cl -Cl 5 - 5
Tiludronate -H -5 @—Cl ‘
Pamidronate [-OH -CHQ-CHE-NH2 q b .
i INia; ; . Bisphosphonate
P N Med. 2016;29;716-22: To zdjecie, autor{Njgznanyautordigencja: CCIBY=8A) _H_ phosp
. . Olpadronate [ -OH -{CH,LM{CH,),
e 123 dzieci z Ol, w tym 60 leczonych K .~ B ’
Alendronate -0OH —tCch:‘—NH2 P p
. . . gy
bisfosfonianami lbancronats | -OH oo e ©°
Risedronate | -OH /““‘“-@ b h h
Zoledronate =0H /‘“'“““N’;N yrophosphate
Niezn.any
FiiidiisEs ®e autor, licencja:
eE Rzeczpospolita Instviut Unia Europejska A - imi
E [ nsty
G e @ ., e R edumetgenmidmedp



https://en.wikipedia.org/wiki/Bisphosphonate
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/
https://en.wikipedia.org/wiki/Bisphosphonate
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

Monitorowanie leczenia: systematyczne

e Stezenia wapnia, fosforu,
magnezu

* Wydalanie wapnia, fosforu i
magnezu z moczem

« 250HD i PTH, FZ
* Ntx i Osteokalcyna

* Morfologia, CRP * Usg erek Lo
B FEe | R * Densytometria

* Rtg

* Pomiary antropometryczne

e Badanie ultradzwiekowe kosci
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