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Choroby neurometaboliczne

Dotyczg duzej grupy przemian metabolicznych wptywajgcych na OUN, ktdre nie zostaty
jeszcze w petni okresSlone.

zaburzenia spowodowane sg przez mutacje w genach, ktére kontrolujg posrednio
metabolizm:

-  weglowodanéw
- lipidéw
- aminokwaséw

- witamin
- energetyczny
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Choroby neurometaboliczne

Kumulacja lub brak wybranych zwigzkow dostarcza uzytecznych biomarkeréw do diagnostyki
i roznicowania tych rzadkich chordéb.

Do neurometabolicznych zaburzen mozna zaliczy¢ drgawki lub encefalopatie padaczkowg
pojawiajgce sie juz w okresie noworodkowym.

Drgawki mogg by¢ czescig wiekszej, ztozonej prezentacji neurologicznej, rzadko
»,cecha choroby”.

]
Europerskie Rzeczpospolita ) Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwéj _ Polska Matki i DZ i ec ka Europejski Fundusz Spoteczny




Wrodzone btedy metabolizmu u pacjentéw z drgawkami
w okresie noworodkowym i niemowlecym

nieketotyczna hiperglicynemia (NKH)

kofaktor Molibdenowy (MOCQOD) i izolowany deficyt oksydazy
siarczynowej

defekty cyklu mocznikowego (UCD)

choroba syropu klonowego (MSUD)

acydurie organiczne (OA)

padaczka pirydoksyno-zalezna (PDE)

drgawki pirydoksalo-5-fosforano-zalezne (PNPO def)

deficyt transportera glukozy (Glut -1)

deficyt seryny

zaburzenia mitochondrialne

Deficyt syntetazy holokarboksylowej
Defekt kreatyny (GAMT)
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Choroby neurometaboliczne

-niedojrzatos¢ uktadu hamujgcego podczas wczesnego rozwoju mozgu i jego rozregulowanie
w wyniku dysfunkcji metabolicznej obnizajg prog drgawkowy u noworodkéw;

-wyjasnia to silna ekspresja jonotropowych receptorow glutaminianowych i ekspresja
podjednostki receptora utatwiajgcego zwiekszony naptyw jondw wapnia;

- aktywacja receptorow GABA moze byc¢ pobudzajgca w niedojrzatym mozgu,

- istniejg znaczne dowody na to, ze zmiany w ,,sygnalizacji” GABA mogg powodowac drgawki i
ze drgawki mogg zmieniac ,,sygnalizacje” GABA.
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Choroby neurometaboliczne — powigzane z
metabolizmem metioniny

Kwas foliowy — transport grup metylowych w cyklu metioninowym

Fosforan pirydoksalu — katalizator enzymu CBS oraz przemian w procesach
transmetylacji i syntezy zwigzkdéw neuroprotekcyjnych, DNA, czy neuroprzekaznikow,

Siarczyn — zwigzek zdolny do wigzania fosforanu pirydoksalu

Glutaminian — jeden z najwazniejszych aminokwasow, strukturalnie podobny do S-
sulfocysteiny, ktora jest zdolna do wigzania receptorow NMDA i jest gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za rozwoj drgawek i uszkodzenie mdzgu w deficycie
kofaktora molibdenowego i SO.

Tauryna — zwigzek neuroprotekcyjny dla glutaminianu i GABA
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Choroby neurometaboliczne

W niektorych IEM nadmierne gromadzenie sie zwigzkdw moze powodowac bezposrednig
neurotoksycznos¢, a niektdre czynniki wyzwalajace, takie jak gorgczka lub katabolizm, mogg
poprzedzac poczatek napadu i/lub encefalopatii padaczkowej.

Pierwotne lub wtorne zaburzenia na szlaku metabolizmu neurotransmiterow z

nadmiernym pobudzeniem lub brakiem zahamowania w niedojrzatym mdzgu moze rowniez
zwiekszy¢ aktywnosé napadow.
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Neurotransmisja

cigg procesow umozliwiajgcych przekazanie sygnatu z jednej komorki do drugie;.

U cztowieka podstawowg role w przekazywaniu pobudzenia pomiedzy komorkami
nerwowymi odgrywaja synapsy chemiczne.

Transmisja sygnatu miedzy synapsami chemicznymi obejmuje uwalnianie z komorki
presynaptycznej czgsteczek (neuroprzekaznika lub neuromodulatora), ktore wigza
sie z receptorami na btonie postsynaptycznej komorki docelowej,

Neurotransmisja chemiczna nie ogranicza sie do synaps osrodkowego uktadu
nerwowego, ale wystepuje takze w tkankach obwodowych, w tym w potgczeniach
nerwowo-miesniowych
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Komorki nerwowe

 S3zdolne do odbierania, przetwarzania i przechowywania informac;ji

* integrujg zdolnos¢ przekazywania informacji poprzez sie¢, uwzgledniajgc takie

mechanizmy jak pamie¢, uczenie sie i Swiadomosc

* neurony s3g spolaryzowane strukturalnie i funkcjonalnie. Jest to widoczne w ich
trojstronnym réznicowaniu strukturalnym komérki: ciata komarki (somy),

aksonu i dendrytow.
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Neurotransmitery

&
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wiele réznych biatek receptorowych i transporteréow — przypisanych jest do jednego
neuroprzekaznika

roznorodnos¢ biatek receptorowych odzwierciedla na poziomie molekularnym,
funkcjonalng réznorodnos¢ sieci neuronowych.

Substancja neuroaktywna musi spetnia¢ okreslone kryteria, aby mogta zosta¢ sklasyfikowana
jako neuroprzekaznik:

a/ musi by¢ pochodzenia neuronalnego i gromadzié sie w zakonczeniach presynaptycznych,
gdzie jest uwalniana po depolaryzacji

b/ musi aktywowac receptory w zakoriczeniach postsynaptycznych

¢/ musi by¢ metabolicznie inaktywowana lub usuwana przez mechanizmy wychwytu
zwrotnego
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Neuromodulatory
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W przeciwienstwie do neuroprzekaznikow, neuromodulatory mozna podzieli¢ na kilka
podklas. Najwieksza podklasa sktada sie z neuropeptydow.

LY

Historia odkrycia neuropeptydow siega lat 60. i 70. XX wieku, kiedy stato sie jasne, ze
czynnikami regulujgcymi przysadke mozgowag sg substancje peptydergiczne oraz ze
niektore peptydy jelitowe sg syntetyzowane w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Neuropeptydy sg syntetyzowane przez neurony i uwalniane z zakonczenia
presynaptycznego, jak ma to miejsce w przypadku neuroprzekaznikow. Podobnie jak
neuroprzekazniki, niektore neuropeptydy dziatajg w zakoriczeniach postsynaptycznych,
ale poniewaz nie spetniajg wszystkich innych kryteriow dla neurotransmiterdéw, nie s3
tak klasyfikowane.

Neuropeptydy sg czesto nazywane ,,domniemanymi neuroprzekaznikami” (na przyktad:
endorfiny).
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| Metody wykorzytsywane w rozpoznawaniu zaburzen
neurotransmisji

1. HPLC z detektorem elektrochemicznym:

wykorzystuje potencjat elektryczny w procesie utleniania-redukcji za pomoca
odpowiednich elektrod;

- powstaty prad jest mierzony w funkcji czasu. Detekcja elektrochemiczna jest
stosowana tam, gdzie wymagana jest wysoka czutosc lub selektywnosc.

- detekcja elektrochemiczna moze by¢ stosowana tylko w przypadku czgsteczek
elektrochemicznie aktywnych

- czgsteczki nieaktywne elektrochemicznie muszg zostac przeksztatcone w
czgsteczki aktywne, na przyktad poprzez reakcje enzymatyczng
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| Metody wykorzystywane w rozpoznawaniu zaburzen
neurotransmisji

- Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) stata sie poteznym
narzedziem w neurochemii analitycznej i preparatywnej. Nowoczesne metody
HPLC mozna wykorzystac do kilku celdw, w tym do rozdzielania, oczyszczania i
oceny ilosciowej zwigzkdow neurochemicznych.

- spektrometria masowa z jonizacjg typu elektrosprej (ESI-MS / MS), umozliwia
identyfikacje zarowno matych jak i duzych czgsteczek, w tym biatek z wysoce
ztozonych mieszanin z duzg doktadnoscig
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Neurotransmitery (NTs)

Zwiazki drobnoczgsteczkowe:
- acetylocholina
- kwas y-aminomastowy (GABA),
- glicyna
- glutaminian

- katecholaminy monoaminowe

- serotonina
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Neurotransmitery

Wszystkie neuroprzekazniki, z wyjgtkiem histaminy, s wychwytywane przez
wysoce specyficzne systemy transportowe. Transportery odgrywajg znaczaca role
w szybkiej inaktywacji uwolnionego neuroprzekaznika, ograniczajac jego czasowe i

przestrzenne dziatanie.
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Aminy biogenne

Pierwsza udana synteza dopaminy (3,4-dihydroksyfenetyloaminy lub 3-
hydroksytryptaminy) - 1910 r

neurony dopaminergiczne zostaty odkryte przez Bell (1989) w nerwach obwodowych

Dopamina petni istotng funkcje w procesach neuroregulacyjnych

Istotng rdznicg biochemiczng miedzy neuronami noradrenergicznymi a neuronami
dopaminergicznymi jest obecnos¢ enzymu beta-hydroksylazy dopaminowe;.

W neuronach dopaminergicznych beta-hydroksylaza dopaminowa katalizuje synteze
noradrenaliny z dopaminy

[ ]
E‘dpggéjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
Wwiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M '”(. . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dziecka




Dopamina

Z klinicznego punktu widzenia dopamina cieszyta sie duzym zainteresowaniem,
poniewaz bierze ona udziat w powaznych chorobach neurodegeneracyjnych, takich
jak choroba Alzheimera, parkinsonizm czy schizofrenia.

Dopamina, podobnie jak inne neuroprzekazniki, nie jest w stanie przekroczyé
bariery krew-maézg. Jednak prekursory dopaminy, fenyloalanina i tyrozyna (tyrozyna
moze byc¢ syntetyzowana z fenyloalaniny przez aktywnos¢ hydroksylazy
fenyloalenowej) sg w stanie tg bariere pokonac.
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Synteza Dopaminy

Hydroksylaza tyrozyny - enzym odpowiedzialny za synteze L-
dihydroksyfenyloalaniny (L-DOPA); decyduje o szybkosci
syntezy dopaminy, jest obecna we wszystkich neuronach
zawierajgcych dopamine.

TH jest oksydazg, ktéra wymaga tetrahydrobiopteryny i
tlenu jako kofaktorow;

Wzrost stezenia tyrozyny nie prowadzi do wiekszej produkgcji
L-DOPA;

Nadmiar katecholamin hamuje aktywnosc¢ hydroksylazy
tyrozyny
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Rozpad Dopaminy

HO CH,CH,NH,
]@f Oksydaza monoaminowa (MAO) i dehydrogenaza
HO . .
Dopanine ot aldehydowa odpowiada za rozpad dopaminy do
o kwasu dihydroksyfenylooctowego (DOPAC).
HO\ . s CH,CHO HO CH,CHNH,
AN | CHO]@ Dopamina metabolizowana jest w reakgcji
4D phenoceaenyie swaopanne et glternatywnej z katechol-O-metylotransferazy

aldehyde- .
Jdehydmgenase l MAQ (CO MT) dO 3-met0k5ytryptamlny (3'MT).
HO CH,COOH HO
HO: : CH3O: :
3,4-Dihydroxyphenylacetic aci 3-methoxy-4-hydroxyphenylacetaldehyde
(DOPAC) }Yiw Aﬂj&
dehydrogenase
CH,0 s CH,CO0H
X
HO

HVA

CH,CHO

DOPAC i 3-MT sg nastepnie dalej degradowane do
kwasu homowanilinowego (HVA)
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Zaburzenia metabolizmu dopaminy

- dopamina jest niezbednym neuroprzekaznikiem w wielu funkcjach mézgu.
,dysfunkcja” w transmisji dopaminergicznej wptywa na szereg zaburzen

neurologicznych i psychiatrycznych:

a/ nadpobudliwos¢ uktadu dopaminergicznego prowadzi do akumulacji
neuroprzekaznika w szczelinie synaptyczneji / lub nadwrazliwosci receptorow
dopaminergicznych.

b/Hipoaktywnosé uktadu dopaminergicznego jest zwigzana z dysfunkcjg ruchowa,
nieprawidtowym zachowaniem, zaburzen emocjonalnych.

Zaburzenie rownowagi uktadu dopaminergicznego prowadzi do wystgpienia
zroznicowanych objawow klinicznych
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Serotonina

W 1947 . odkryto serotonine (lub 5-hydroksytryptamine; 5-HT)
mozna jg znalez¢ w prawie kazdym obszarze mozgu,

Stosunkowo duzo neurondw serotonergicznych jest w korze mozgowej, hipokampie, ciele
migdatowatym i jgdrach podstawy

Neurony stanowig jedyne zrédto serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Prekursorem serotoniny jest niezbedny aminokwas tryptofan, a dostepnos¢ tryptofanu
stanowi czynnik ograniczajgcy szybkos¢ syntezy serotoniny

Tryptofan przenika bariere krew-madzg za pomocg aktywnej grupy aminowe;j tgczgce;j sie
biatkiem transportujgcym przeznaczonym rowniez dla leucyny, lizyny i metioniny. Aktywnos¢
tego transportera jest zalezna od obecnosci glukozy i insuliny.
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Serotonina

A Serotonin synthesis B Serotonin degradation
GOOH s
®CH2—CH—NH2 mCHz—CHZ—NH2+oz+Hzo
N N
H H
L-Tryptophan + 0, 5-Hydroxytryptamine
Tetrahydrobiopterin Monoamine oxidase (MAO)
Tryptophan hydroxylase Flavin adenine dinucleotide (FAD)
" COOH o e
OK:U—CHZ—CH—NHZ i \©U—CH2—C—H+NH3+H202
N N
H H
L-5-Hydroxytryptophan (5-HTP) 5-Hydroxyindole-acetaldehyde
Pyridoxal phosphate H,0O, NAD*
Aromatic L-amino acid decarboxylase Aldehyde dehydrogenase
(o]
HO\@»CHz—CHz—NHz HO®CH2_E_OH
N +CO2 N
H H
L-5-Hydroxytryptamine 5-Hydroxy-indolic acid
(5-HT, serotonine) (5-HIAA)

Manipulujgc poziomem tryptofanu, mozna bezposrednio wptywac na biosynteze
serotoniny w mdzgu

Przez podawanie obojetnych aminokwasodw, takich jak walina, leucyna, izoleucyna
lub fenyloalanina w nadmiarze, mozliwe jest usuniecie tryptofanu z mézgu.
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Kwas y-aminomastowy — (GABA)

jako maty aminokwas jest gtéwnym neuroprzekaznikiem hamujgcym w
osrodkowym uktadzie nerwowym

syntetyzowany jest w reakcji z dekarboksylazg glutaminianu (GAD) zalezng od
PLP, z kwasu glutaminowego

komorki GABAergiczne w duzych iloSciach wystepujg w istocie czarnej i
mozdzku. Interneurony GABAergiczne wystepujg najczesciej we wzgorzu,
hipokampie i korze mdzgowej
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Glutaminian i asparaginian

S3 najliczniejszymi neuroprzekaznikami pobudzajgcymi w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

pokrewne aminokwasy, tj: kwas homocysteinowy i N-

acetyloaspartyloglutaminian, mogg rowniez petnic¢ funkcje przekaznikow

aminokwasy neurotransmiterowe pobudzajgce uczestniczg w metabolizmie
posrednim, a takze w neuronalnej transmisji sygnatu, dlatego czesto wystepuje
problem z rozroznieniem ich pomiedzy neuroprzekaznikiem a funkcjami
metabolicznymi.
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Glutaminian i asparaginian

Glutaminian i asparaginian w OUN powstajg wytacznie na drodze lokalnej syntezy,

poniewaz zaden aminokwas nie moze przekroczy¢ bariery krew-mozg.

Glutaminian powstaje w cyklu Krebsa w reakcji katalizowanej przez

dehydrogenaze glutaminianowg lub przez transaminacje -ketoglutaranu.

Glutaminian gromadzi sie w pecherzykach synaptycznych.

stuzy jako dawca GABA, najsilniejszego hamujgcego neuroprzekaznika
aminokwasowego, poprzez dekarboksylacje za pomocg dekarboksylazy kwasu

glutaminowego
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Glicyna

jest zdolna do przekraczania bariery krew-modzg, a zatem moze by¢
transportowana z krwi do rdzenia kregowego i mozgu.

Podobnie jak glutaminian i GABA, glicyna jest czescig wspolnego metabolizmu
biatek i dzieli z tymi aminokwasami te same trudnosci w oddzieleniu funkgji
metabolicznej i neuroprzekaznika.

GABA i glicyna s3 gtownymi neuroprzekaznikami hamujgcymi w osrodkowym
uktadzie nerwowym, dziatajgcymi poprzez receptory jonotropowe.

glicyna odgrywa rowniez istotng role w modulacji receptorow N-metylo-D-
asparaginianowych (NMDA)
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Glicyna

e jest obecna w bardzo wysokich stezeniach w rdzeniu kregowym i rdzeniu

przedtuzon

e w osrodkowym uktfadzie nerwowym jest syntetyzowana z glukozy przez seryne

w mitochondriach.

* moze byc¢ pobierana do komodrek za pomocg okreslonych uktadéw
transportujgcych (GLYT1 i GLYT2), ktére zawierajg transportery zalezne od

sodu / chlorku
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Dowolne zaburzenie na szlaku syntezy, degradacji i transporcie
neuroprzekaznika prowadzi do zachwiania rownowagi w ukfadach

neurotransmiterowych

i odpowiada za zaburzenia neurotransmisiji
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Zaburzenia neurotransmisji

Wrodzone, rzadkie choroby metaboliczne spowodowane nieprawidtowosciami w
biosyntezie, rozpadzie lub transporcie neuroprzekaznikéw, jak rowniez w syntezie

niezbednych kofaktoréw tj. tetrahydrobiopteryna (BH4).

Sg przyczyng wystepowania zréznicowanych objawéw klinicznymi, od umiarkowanych
zaburzen ruchowych o péznym poczatku do ciezkich encefalopatii pojawiajgcych sie juz w

pierwszych miesigcach zycia.
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Pierwotne i wtorne zaburzenia neurotransmisji

» Uwazane za jedne z najwazniejszych przyczyn ciezkich postepujgcych
encefalopatii, czesto pojawiajgcych sie w okresie noworodkowym lub

wczesnoniemowlecym

CHOROBY ULTRZADKIE???
WYKRYWANIE NOWYCH NOWE
CHOROB TECHNIKI/PROCEDURY

ZBYT POZNE ROZOPOZNANIE!!
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DIAGNOSTYKA

ILOSCIOWE

OZNACZANIE
OBJAWY KLINICZNE AMINOKWASOW

BH4 OZNACZANIE
NEUROTRANSMITEROW

J METABOLIZM
GLY

.
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KIEDY POWINNISMY WYKONAC BADANIA W PLYNIE MOZGOWO-
RDZENIOWYM???

JAKIE BADANIA POWIINY BYC WYKONANE W PLYNIE MOZGOWO-
RDZENIOWYM???

KIEDY WYKONAC SEKWENCJONOWANIE NOWEJ GENERACJI???

Oo
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NIEPRAWIDEOWY WYNIK BADANIA PRZESIEWOWEGO - wysokie stezenie
glicyny, alaniny, fenyloalaniny lub podwyzszony stosunek Phe/Tyr

lecym

Objawy neurologiczne w okresie noworodkowym lub
wczeshohiemow

>

» Prawidtowe podstawowe badania biochemiczne

Prawidtowe/nieprawidtowe EEG/MRI

>

Prawidtowe/nieprawidtowe stezenia kwasu mlekowego, glukozy, kwasu

foliowego

>
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Zaburzenia neurotransmis;ji

Dostepnosc diagnostyczna w kierunku zaburzen neurotransmisji jest mocno

ograniczona

Brak zrozumienia wzajemnych zaleznosci/oddziatywan miedzy poszczegdlnymi
neuroprzekaznikami i neuroprzekaznikami a ich biatkami receptorowymi i

transportowymi

Pierwsza diagnostyka w ptynie moézgowo-rdzeniowym jest tylko
odzwierciedleniem metabolicznych procesow zachodzgcych w mdzgu i wymaga

dalszej diagnostyki réznicowej
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Zaburzenia neurotransmisji —
DIAGNOSTYKA

Ze wzgledu na wystepowanie w ptynie m-rdzeniowym gradientu stezen
wiekszosci neuroprzekaznikow,

PMR musi by¢ pobrany wedtug scisle opracowanej procedury w danym
laboratorium z podziatem na frakcje.

Analiza poszczegodlnych neurotransmiterow powinna by¢ wykonywana
zawsze w tej samej frakcji
w celu uzyskania powtarzalnosci wynikow oraz ich wiarygodnosci.
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Pobranie ptynu mézgowo-rdzeniowego

FRAKCIA OBJETOSC (ml) | Objetosé (ml) | Analizowane
<1lrz >1rz zwigzki
Frakcja | 0,5 0,5 Metabolity amin
biogennych,
5-MTHF
Frakcja Il 0,5 1 aminokwasy
Frakcja Il 0,5 1 Badanie ogdlne
PMR
Frakcja IV 0,5 1 pteryny
Frakcja V 0,5 1 GABA
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Zaburzenia neurotransmisji —
DIAGNOSTYKA

Badanie zaburzen neurotransmisji w PMR

/N N R W

Zaburzenia neurologiczne

Biatka

AB

Cieﬂqﬂzesnoniemtwk\qea/encefalopatiD
| padac/ kowa

Zaburgenie syntezy
lub transportu GIn
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Zaburzenia neurotransmisji

Wczesna encefalopatia Pézna encefalopatia
padaczkowa padaczkowa

I j

Oporna na leczenie Zaburzenia metabolizmu: GLUT-1
NKH, deficyt GAD B6 (PNPO), kwasu foliowego
B6 /PLP W GlcW
GlyA 5-MTHFW
GABAW
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Zaburzenia neurotransmisji —
DIAGNOSTYKA

Postepujacy zespot pozapiramidowy

{

Wczesnoniemowleca/pdznodziecieca

Y

Zaburzenie metabolizmu AB
- niedobdr dopaminy

v l

(ch. Segawy)

|

Dystonia wrazliwa na |-dopa AADC

v

v

Hiperfenyloalaninemia

v

v v
GTPCHar | | DHPR| | PTPS

GTPCHad SR TH
o
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Zaburzenia neurotransmisji —
DIAGNOSTYKA

Krew i mocz — | etap diagnostyczny

Analiza wielu parametréw w tym:
kwas mlekowy, kwas foliowy, B12, B6, prolaktyna, siarczyny, aminokwasy,
profil kwasow organicznych, profil puryn i pirymidyn

Ptyn moézgowo-rdzeniowy - Il etap diagnostyczny
Analiza parametrow tj: glukoza, biatko, kwas mlekowy, kwas pirogronowy
immunoglobuliny oraz analiza neurotransmiterow:
GABA, metabolity kwasne AB, 5-MTHF, pteryny
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