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OBJAWY NEUROLOGICZNE
W CHOROBACH NEUROMETABOLICZNYCH
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ILOSCIOWE ZABURZENIA SWIADOMOSCI:

SENNOSC PATOLOGICZNA (somnolentia) — trudno$é w utrzymaniu stanu
czuwania bez wzgledu na pore dnia i rytm dobowy. Pacjent jest w stanie
wybudzi¢ sie po zadziataniu bodica (dzwiek, dotyk, bdl) o sile
adekwatnej do nasilenia sennosci. Po wygasnieciu bodzca pacjent
ponownie zasypia;

PATOLOGICZNY SEN GLEBOKI (sopor) — pacjent nie wykazuje stanu
czuwania, jest pograzony w gtebokim patologicznym stanie snu, z
ktorego sie nie wybudza.

W tym stanie chory reaguje niekiedy, nie wybudzajac sie jednak, na
silny bodziec bdélowy — jekiem, mimika twarzy lub reakcjg ucieczki w
zakresie konczyn;

SPIACZKA (coma) — to brak stanu czuwania bez jakichkolwiek odpowiedzi na
bodziec bolowy
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SPIACZKA

STAN CALKOWITEGO BRAKU CZUWANIA (PRZYTOMNOSCI), A TAKZE BRAKU
SWIADOMOSCI SWOJEJ OSOBY CZY TEZ OTOCZENIA.

PACJENT MA ZAMKNIETE OCZY | NIE REAGUJE NA BODZCE.

JEST TO STAN, W KTORYM PIEN MOZGU ZACHOWUIJE SWOIJA
FUNKCJONALNOSC W ZAKRESIE POZWALAJACYM NA UTRZYMANIE
PODSTAWOWYCH FUNKCJI ZYCIOWYCH.

PO UPLYWIE 2 DO 4 TYGODNI SPIACZKA ZAZWYCZAJ PRZECHODZI W STAN
WEGETATYWNY LUB W SMIERC MOZGU.
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PRZYCZYNY SPIACZKI U DZIECI - ROZNICOWANIE

INFEKCJA OUN — ZAPALENIE OPON / MOZGU;
INFEKCJA UOGOLNIONA — SEPSA
ZAPLENIE AUTOIMMUNIZACYIJNE

PADACZKA — STAN PADACZKOWY, NIEDRGAWKOWY STAN PADACZKOWY

USZKODZENIE NIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNE LOKALNE
WTORNE DO NIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNYCH OGOLNE

METABOLICZNE

WRODZONE CHOROBY METABOLIZMU!!!I

NOWOTWORY OUN — NACIEK, OBRZEK, EFEKT MASY, WKLINOWANIE
NADCISNIENIE,
PRES (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome),

WODOGtOWIE
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ZABURZENIE RUCHU

« ZABURZENIA RUCHOW DOWOLNYCH
* WYSTEPOWANIE RUCHOW MIMOWOLNYCH
* WYSTEPOWANIE NIEPRAWIDtOWYCH POSTAW

« OStABIENIE SItY MIESNIOWEJ — H. CENTRALNA / OBWODOWA
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DIAGNOSTYKA NEUROLOGICZNA NIEMOWLAT

OCENA KONTAKTU WZROKOWEGO | INTERAKCII
OCENA WZORCA MOTORYKI DUZEJ | MALE)

OCENA ,,DYNAMIZMU POZNAWCZEGO”
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TIAMINA - WITAMINA B1

Chemical Structures of Thiamin Vitamers
WCHLANIANIE
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AKTYWNA FORMA — FOSFORYLOWANA DO PIROFOSFORANU TIAMINY (TPP)

Combs GF, McClung JP.: The Vitamins. Fundamental Aspects in Nutrition and Health. Elsevier 2017
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BIOTYNA - WITAMINA B7
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Combs GF, McClung JP.: The Vitamins. Fundamental Aspects in Nutrition and Health. Elsevier 2017 BIOTYNA ZWIAZANA Z KARBO KSYLAZA
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ZABURZENIE TRANSPORTU WIELOWITAMINOWEGO ZALEZNEGO OD SODU (SMVT)
Transporter multiwitamin zalezny od sodu gen SLC5A6

TRANSPORTER KWASU PANTOTENOWEGO (WITAMINA B5) | BIOTYNY (WITAMINA B7)
KWASU ALFA-LIPONOWEGO | JODKU
W UKtADZIE POKARMOWYM | PRZEZ BARIERE KREW-MOZG

POSTEPUJACY SPADEK FUNKCJI POZNAWCZYCH | NEUROMOTORYCZNYCH,
CZESTO Z NAPADAMI PADACZKOWYMI,
ZE ZMIENNA ODPOWIEDZIA NA ZASTEPCZA TERAPIE BIOTYNA

Byrne A.B. et al. npj Genomic Medicine (2019) 28
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ZABURZENIE TRANSPORTU WIELOWITAMINOWEGO ZALEZNEGO OD SODU (SMVT)
Transporter multiwitamin zalezny od sodu gen SLC5A6

kwasu pantotenowego (witamina B5) i biotyny (witamina B7)

kwasu alfa-liponowego i jodku w uktadzie pokarmowym i przez bariere krew-madzg

PACJENCI - Pl i Pl

NIESPOKREWNIENI RODZICE

DWOJE RODZENSTWA Z GLEBOKIM OPOZNIENIEM NEUROROZWOJOWYM

URODZILO SIE JAKO ZDROWE

Obwadd gtowy urodzeniowy - 50 centyl i wynosit Pl 34 cm i Pl 34,5 cm nastepnie nastgpita
redukcja poporodowa (2-10 centyl )

ROZWOJ PRAWIDEOWY DO | =15 m.z. | Il = DO 12 m.z. - REGRES

Byrne A.B. et al. npj Genomic Medicine (2019) 28
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ZABURZENIE TRANSPORTU WIELOWITAMINOWEGO ZALEZNEGO OD SODU (SMVT)
Transporter multiwitamin zalezny od sodu gen SLC5A6

kwasu pantotenowego (witamina B5) i biotyny (witamina B7)

kwasu alfa-liponowego i jodku w uktadzie pokarmowym i przez bariere krew-mézg

OD 14 MIESIECY (P1) | 12 MIESIECY (PII) - ATAKSJA TUtOWIA Z DYSKINETYCZNYMI RUCHAMI
DYSTALNYCH ODCINKOW KONCZYN

PIl — PADACZKA, NAPADY POLIMORFICZNE, W TYM TONICZNE ZGIECIOWE, NAPADY
NIESWIADOMOSCI, OGNISKOWE, | UOGOLNIONE KLONICZNE

W EEG — ZMIANY NAPADOWE UOGOLNIONE | WIELOOGNISKOWE

W wieku 2 lat i 7 miesiecy P | zmart w wyniku ostrego krwotoku z przewodu
pokarmowego po perforacji wrzodu dwunastnicy
MALY MOZG | MOZDZEK DLA WIEKU, Z ZACHOWANIEM OGOLNEJ ARCHITEKTURY.

NERWY OBWODOWE - NIEREGULARNOSC AKSONOW, W OBREBIE MIESNI SZKIELETOWYCH
ZANIK PLAMISTY Z ODNERWIENIA

Byrne A.B. et al. npj Genomic Medicine (2019) 28
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ZABURZENIE TRANSPORTU WIELOWITAMINOWEGO ZALEZNEGO OD SODU (SMVT)
Transporter multiwitamin zalezny od sodu gen SLC5A6

kwasu pantotenowego (witamina B5) i biotyny (witamina B7)

kwasu alfa-liponowego i jodku w uktadzie pokarmowym i przez bariere krew-mézg

NIE BYLY WIDOCZNE U PI | PIl ANI U WCZESNIEJ OPISANEJ OSOBY
ZMIANY PATOLOGICZNE SPECYFICZNE DLA ZWOJOW PODSTAWY,
CZESTO OBSERWOWANE W ZABURZENIACH METABOLIZMU
BIOTYNY | PANTOTENIANOW

Byrne A.B. et al. npj Genomic Medicine (2019) 28
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KWAS FOLIOWY - WITAMINA B9

(witamina B9 , okreslana rowniez jako B11)

pterydyna

Kwas -aminobenzoesowy

N \( ]\ (PRBA)
H MH CONH

H{}U{IH (H,—( —COOH

H
Kwas glutaminowy

KWAS PTEROILO-MONO-GLUTAMINOWY
SKLADA SIE Z:

ZASADY PTERYDYNOWEJ (6-metylopteryny),
KWASU P-AMINOBENZOESOWEGO (PABA)
KWASU GLUTAMINOWEGO
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ZESPOt MOZGOWEGO NIEDOBORU FOLIANOW

(ang. cerebral folate deficiency syndromes - CFD)

KAZDY STAN NEUROSYCHIATRYCZNY
ZWIAZANY Z NISKIM POZIOMEM
N5-METYLOTETRAHYDROFOLIANU (5-MTHF)
W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM,
PRZY ZACHOWANYM PRAWIDtOWYM POZIOME FOLIANOW
POZA OSRODKOWYM UKLADEM NERWOWYM

Ramaekers V al. 2012
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NAJCZESTSZA PRZYCZYNA ZESPOLOW CFD

OBECNOSC AUTOPRZECIWCIAL W SUROWICY
TYPU BLOKUJACEGO
SKIEROWANYCH PRZECIWKO RECEPTOROW!I FOLIANU a (FRa)
PRZYtACZONEMU DO
KOMOREK NABLtONKOWYCH SPLOTU NACZYNIOWKOWEGO

BLOKUJACE PRZECIWCIAtA PRZECIWKO FR HAMUJA TRANSPORT 5-MTHF
PRZEZ SPLOT NACZYNIOWKOWY DO PtYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO

MIANA PRZECIWCIAL FRa W SUROWICY MOGA W CZASIE
ULEGAC ZNACZNYM WAHANIOM

Ramaekers V al. 2012
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ZESPOL MOZGOWEGO NIEDOBORU FOLIANOW

(ang. cerebral folate deficiency syndromes - CFD)

PACJENCI DOTKNIECI
MUTACJAMI GENU RECEPTORA FOLIANU FOLR-1
WYKAZUJA UDERZAJACO PODOBNY FENOTYP KLINICZNY
DO OBSERWOWANEGO W CFD
Z POWODU AUTOPRZECIWCIAL FRa

Ramaekers V al. 2012

F d ..
Eg?o;gfs?(ie Rzeczpospolita 0 Instytut
Wiedza Edukacja Rozwdj B Potska Matki i Dziecka




ZESPOt MOZGOWEGO NIEDOBORU FOLIANOW

(ang. cerebral folate deficiency syndromes - CFD)

ZESPOt. POZAPIRAMIDOWY

ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU

PADACZKA

Ramaekers V al. 2012
[ L]
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KOBALAMINA - WITAMINA B12

Y
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Cyanocobalamin Methylcobalamin

DWA AKTYWNE KOFAKTORY,
metylokobalamina (MeCbl) do recyklingu homocysteiny do metioniny i
adenozylokobalamina (AdoCbl) do konwersji metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA.

Combs GF, McClung JP.: The Vitamins. Fundamental Aspects in Nutrition and Health. Elsevier 2017
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NIEDOBOR WITAMINY B12
NIEMOWLETA

OBJAWY NIEDOBORU WITAMINY B12 U NIEMOWLAT SA NIESPECYFICZNE,
MOGA BYC tATWO PRZEOCZONE PRZEZ LEKARZY RODZINNYCH LUB PEDIATROW, CO Z
KOLEI PROWADZI DO OPOZNIEN W ROZPOZNANIU | POWAZNIEJSZYCH OBJAWOW
KLINICZNYCH

OPOZNIENIE ROZWOJU, BLADOSC, OStABIENIE, WYMIOTY | BIEGUNKA.
NAJCZESTSZYMI OBJAWAMI KLINICZNYMI BYLY DRAZLIWOSC,

APATIA, HIPOTONIA, SPOWOLNIENIE RUCHOWE, OStABIENIE ODRUCHOW GtEBOKICH,
ENCEFALOPATIA, SPIACZKA | MALtOGtOWIE.

W MRI - ZANIK KORY MOZGOWEJ, NIEDOROZWOJ CIALtA MODZELOWATEGO,
ZABURZENIA MIELINIZACJI / DEMIELINIZACJA
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NIEDOBOR WITAMINY B12
NIEMOWLETA

RODZAJ | NASILENIE RUCHOW MIMOWOLNYCH W NIEDOBORZE WITAMINY B12:
DOSC ZROZNICOWANE - DRZENIE, KLONUS, MIOKLONIE

MOGA BYC BtEDNIE POSTRZEGANE JAKO DRGAWKI | JAKO TAKIE TRAKTOWANE
MOGA POJAWIC SIE W CZASIE DEFICYTU LUB PO LECZENIU;

ZWIEKSZONA ILOSC GLICYNY W NIEDOBORZE WITAMINY B12 WYWIERA
STYMULUJACY WPLYW NA KORE MOZGOWA, WRAZ Z HAMUJACYM DZIAtANIEM NA

RDZEN KREGOWY;

DYSREGULACIJA - SUGERUJE SIE, ZE JEST TO PRZYCZYNA RZADKICH
NIEPRAWIDtOWYCH ZABURZEN RUCHOWYCH m.in. TAKICH JAK DRZENIE.
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NIEDOBOR WITAMINY B12

Mielopatia - UTRATA OStONEK MIELINOWYCH

PODOSTRE ZWYRODNIENIE SZNUROW TYLNYCH | BOCZNYCH RDZENIA,
OGNISKOWA DEMIELINIZACJA ISTOTY BIALE) MOZGU

UTRATA MIELINY W OBSZARACH RDZENIA KREGOWEGO,
KTORE KONTROLUJA RUCH, CZUCIE GtEBOKIE .

ZABURZENIA ROWNOWAGI | KOORDYNACII,
DRETWIENIE, PARESTEZJE
ZESPOL SPASTYCZNY
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OBJAWY DEMENCIJI W DEFICYCIE B12 OBEJMUIA.

ROZTARGNIENIE

APATIA

ZAPOMNIENIE

HALUCYNACJE

NIEZDOLNOSC DO KONCENTRACII

UTRATA ZDOLNOSCI DO DBANIA O SIEBIE TRUDNOSCI W
ROZWIAZYWANIU PROBLEMOW

DEPRESJA JEST MOZLIWYM OBJAWEM NIEDOBORU WITAMINY B12
| MOZE JEJ TOWARZYSZYC NIEDOKRWISTOSC LUB DEMENCIA

@
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UDAR NIEDOKRWIENNY - STAN CHOROBOWY CHARAKTERYZUJACY SIE
PRZERWANIEM DOPLYWU KRWI DO MOZGU, POWODUJACYM FIZYCZNE LUB
PSYCHICZNE UPOSLEDZENIE.

NIEDOBOR WITAMINY B12 MOZE ZWIEKSZAC RYZYKO UDARU U MtODYCH LUDZI,
KTORZY W INNYM PRZYPADKU NIE SA ZAGROZENI UDAREM.

RYZYKO MOZE WYNIKAC Z NADMIERNEGO POZIOMU HOMOCYSTEINY
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PRZYCZYNY ZABURZEN NEUROTRANSMISJI:

1. ZABURZENIE SYNTEZY NEUROPRZEKAZNIKOW
2. ZABURZENIE DEGRADACJI NEUROPRZEKAZNIKOW
3. ZABURZENIE TRANSPORTU NEUROPRZEKAZNIKOW

4. NIEPRAWIDLOWE METABOLITY JAKO PRZYCZYNA
(KONKURENCYINIE DO NT; WIAZANIE Z INNYMI MIEJSCAMI RECEPTORA)

5. NIEPRAWIDLOWA BUDOWA KANALOW JONOWYCH | RECEPTOROW

6. INNE (np. NIEDOBOR AMINKWASOW TYROZYNY | TRYPTOFANU NA SKUTEK
WYSYCENIA FENYLOALANINA TRANSPORTER AMINOKWASOW OBOJETNYCH
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NEUROPRZEKAZNIKI MALE CZASTECZKI

ZAMIANA SYGNALU ELEKTRYCZNEGO NA CHEMICZNY
| PRZEKAZANIE GO DO KOMORKI POSTSYNAPTYCZNEJ

POCHODNE AMINOKWASOW

ASPARAGINIAN

KWAS GLUTAMINOWY

GABA (kwas y-aminomastowy)
GLICYNA

TAURYNA

POCHODNE NUKLEOZYDOW

ADENOZYNA
ADENOZYNOTROJFOSFORAN

INNE

TLENEK AZOTU

Fundusze
Europejskie
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Rzeczpospolita

B ok

‘%

MONOAMINY

POCHODNE TYROZYNY
DOPAMINA
NOREPINEFRYNA
EPINEFRYNA

POCHODNE TRYPTOFANU
SEROTONINA (5HT)
MELATONINA (jako pochodna 5HT)

POCHODNE HISTYDYNY
HISTAMINA

POCHODNE ARGININY
AGMATYNA

ESTRY
ACETYLOCHOLINA

Unia Europejska
Europejski Fundusz Spoteczny
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Cyklohydrolaza GTP (GTP-CH I) - GTP w tréjfosforan dihydroneopteryny

Syntaza 6-pirogronylo- tetrahydropteryny (PTPS) - przeksztatca NH2TP3 do 6-pirogronylo- tetrahydropteryny (6 — PTP)
Reduktaza sepiapteryny przeksztatca 6-pirogronylo- tetrahydropteryne do BH4

Reduktaza dihydropterydyny (DHPR) - kluczowa rola w regeneracji BH4

Biatko GFRP (ang. GTPCH feedback regulatory protein)

GTP ( ore
-fenyloalanina powoduje odhamowanie l @

NEOPTERIN NH2TP3

A

ALTERNATYWNA DROGA SYNTEZY BH,

reduktaza karbonylowa (CR AR/CR
reduktaza aldozy (AR)

reduktaza dihydrofolianowa (DHFR)

v

> CR/AR
SEPIAPTERYNA | < 1-Oxo-PH4

nonenzymatic

@D T

REDUKTAZA DIHYDROFOLIANOWA

Inhibitor . DHFR —

TH i 7.8-DIHYDROBIOPTERYNA | ™= == == == .

e ‘ T
BIOPTERYNA | <



DEFICYT SYNTEZY BH4
Z HIPERFENYLOALANINEMA

DEFICYT AKTYWNOSCI:

Cyklohydrolaza GTP - GTP-CH | (AR!!1),

Syntaza 6-pirogronylo- tetrahydropteryny - PTPS,
Reduktaza dihydropterydyny - DHPR

OKRES NOWORODKOWY

(HIPERFENYLOALANINEMIA - PRZESIEW)
 ZABURZENIA SSANIA
* UBOGA MOTORYKA SPONTANICZNA
* WIOTKIE DZIECKO
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Z HIPERFENYLOALANINEMA
DEFICYT AKTYWNOSCI GTP CH | (AR), PTPS, DHPR

OKRES NIEMOWLECY | WCZESNE DZIECINSTWO

« ZABURZENIA NAPIECIA MIESNIOWEGO | POSTAWY

« NIEPRAWIDLOWE WZORCE RUCHOWE W TYM RUCHY MIMOWOLNE
« NADMIERNE SLINIENIE | TRUDNOSCI Z POLYKANIEM

« OPOZNIENIE ROZWOJU PSYCHORUCHOWEGO

« PADACZKA (DRGAWKI UOGOLNIONE | MIOKLONIE)

« SENNOSC

« DRAZLIWOSC

« NAWRACAJACA HIPERTERMIA BEZ CECH INFEKCJI

- DOBOWA FLUKTUACJA OBJAWOW / POPRAWA PO SNIE
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DEFICYT HYDROKSYLAZY TYROZYNY

HYDROKSYLAZA TYROZYNY JEST ENZYMEM
OGRANICZAJACYM SZYBKOSC BIOSYNTEZY KATECHOLAMIN;

WYKORZYSTUJE TETRAHYDROBIOPTERYNE | TLEN CZASTECZKOWY
DO PRZEKSZTALCENIA TYROZYNY W DOPA
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NIEDOBOR HYDROKSYLAZY TYROZYNOWEJ (TH)
SZEROKIE SPEKTRUM FENOTYPOWE

W OPARCIU O NASILENIE OBJAWOW, A TAKZE REAKTYWNOSC NA LECZENIE LEWODOPA,

FENOTYPY KLINICZNE SPOWODOWANE PRZEZ PATOGENNE WARIANTY TH

DZIELA SIE NA:

(1) DYSTONIE Z NIEDOBOREM TH REAGUJACA NA DOPE (EAGODNA POSTAC
NIEDOBORU TH)

(2) DZIECIECY PARKINSONIZM Z NIEDOBOREM TH Z OPOZNIENIEM
MOTORYCZNYM (POSTAC CIEZKA)

(3) POSTEPUJACA ENCEFALOPATIA DZIECIECA Z NIEDOBOREM TH (POSTAC

BARDZO CIEZKA)
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ENZYM WSPOLNY DLA OBU SZLAKOW
ZALEZNA OD PLP
DEKARBOKSYLAZA L-AMINOKWASOW AROMATYCZNYCH

DEKARBOKSYLACJA LEWODOPY | 5-HYDROKSYTRYPTOFANU,

TWORZAC ODPOWIEDNIO
DOPAMINE | SEROTONINE

5-OH-TRYPTOFAN

DOPAMINA SEROTONINA
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DEFICYT DEKARBOKSYLAZY L-AMINOKWASOW AROMATYCZNYCH
PO RAZ PIERWSZY OPISANO W 1990 ROKU
NA CALYM SWIECIE ok. 130 OSOB, GLOWNIE DZIECI

OPISYWANE OBJAWY

NAPIECIE MIESNIOWE ZABURZENIA RUCHOWE

DZIECKO WIOTKIE DYSKINEZY / HIPERKINEZY
HIPOTONIA — GEOWNIE OSIOWA PLASAWICA ATETOZA
StABA KONTROLA GtOWY DYSTONIA

HIPERTONIA — GEOWNIE KONCZYN KRYZY OCZNO-ZAKRETOWE

HIPOKINEZA-BRADYKINEZA
MIOKLONIE
DRZENIE

METAANALIZA Wassenberg et al. 2017
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OPISYWANE OBJAWY C.D.

ROZWQJ PSYCHORUCHOWY OBJAWY BEHAWIORALNE

NIEPRAWIDtOWY ROZWOJ RUCHOWY

NIEPRAWIDtOWY ROZWOJ POZNAWCZY

NIEPRAWIDtOWY ROZWOJ MOWY

DRAZLIWOSC

CECHY AUTYSTYCZNE

DYSFORIA / PROBLEMY Z NASTROJEM
NIEUKOJONY PtACZ

PTOZA
ZEZ

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwédj

Rzeczpospolita

ot

PRZEKRWIENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA
NADMIERNE SLINIENIE
STRIDOR

METAANALIZA Wassenberg et al. 2017

Instytut Unia Europejska
° o - uropejski Fundusz oteczn
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INNE OBJAWY WEGETATYWNE

BEZSENNOSC | / LUB NADMIERNE POCENIE SIE
HIPERSOMNIA NIESTABILNOSC TEMPERATURY
NAPADY PADACZKOWE NIEDOCISNIENIE

ZMECZENIE (ORTOSTATYCZNE)

DOBOWE WAHANIA OBJAWOW BRADYKARDIA

DYSARTRIA StABA FIKSACIA ZABURZENIA RYTMU SERCA
STARTLE REACTION BIEGUNKA
ZAPARCIE

ZABURZONY ROZWO) FIZYCZNY HYPOGLYCEMIA
PRZYKURCZE HYPERPROLACTINEMIA
MALA DtON | STOPY

METAANALIZA Wassenberg et al. 2017
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OBJAWY KLINICZNE WYNIKAJA PRZEDE WSZYSTKIM
Z DEFICYTU
DOPAMINY, NORADRENALINY,
SEROTONINY, MELATONINY
ORAZ
WPLYWU NIEPRAWIDLOWYCH METABOLITOW
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