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HIPERFENYLOALANINEMIA

Podwyzszone stezenie fenyloalaniny w suchej kropli krwi w badaniu przesiewowym
noworodkéw i w osoczu > 120umol/L (~2 mg/dL)

Prawidtowe stezenie Phe w osoczu: 21 — 93 umol/L

Prawidtowe stezenie Phe w moczu: < 41 umol/L

Phe/Tyr =1
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Hiperfenyloalaninemia a osrodkowy uktad nerwowy

Wysokie stezenie fenyloalaniny hamuje aktywnos¢ hydroksylazy tyrozyny, co
ttumaczy niskie stezenie dopaminy u pacjentow z fenyloalaning > 30mg

Fenyloalanina wspotzawodniczy z pozostatymi aminokwasami aromatycznymi
(tyrozyna i tryptofanem) o przytagczenie do nosnika pokonujgcego bariere krew-
mozg
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Hiperfenyloalaninemia a osrodkowy uktad nerwowy

Hiperfenyloalaninemia
spowodowana jest:

niedoborem lub brakiem aktywnosci enzymu hydroksylazy fenyloalaniny (PAH)
- KLASYCZNA FENYLOKETONURIA

zaburzeniem metabolizmu pteryn
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Hiperfenyloalaninemia a osrodkowy uktad nerwowy

Zaburzenia metabolizmu pteryn
czyli biosyntezy

BH,

KOFAKTORA HYDROKSYLAZY:
-FENYLOALANINY
-TYROZYNY
-TRYPTOFANU
| SYNTAZY TLENKU AZOTU
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Metabolizm fenyloalaniny

Neopteryna
TRYPTOFAN
(TP)

TYROZYNA
(T)

N
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5-OH-TRYPTOPHAN
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TETRAHYDROBIOPTERYNA (BH,)

JEST KOFAKTOREM:

HYDROKSYLAZY FENYLOALANINY (EC 1.14.16.1),

fenyloalanina > tyrozyna

HYDROKSYLAZY TYROZYNY (EC 1.14.16.2),

L-Dopa
HYDROKSYLAZY THRYPTOFANU (EC 1.14.16.4),

tyrozyna

v

tryptofan » 5-hydroksytryptofan
SYNTAZY TLENKU AZOTU
arginina » cytrulina + NO
MONOOKSYGETAZY GLICERYLOWO-ETEROWE)J
1-O-alkyl-glicerol 1 » alkyl-adehyd + glicerol

QUINONOID DIHYDROBIOPTERYNY (Q-BH,)
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Zaburzenia metabolizmu BH,

z hiperfenyloalaninemia bez hiperfenyloalaninemii

badania przesiewowe noworodkow 1/ dystonia wrazliwa na L-dopa
(deficyt cyklohydrolazy GTP

1/ dziedziczony autosomalnie dziedziczony autosomalnie

recesywnie deficyt cyklohydrolazy GTP dominujaco)

2/ deficyt reduktazy 2/ deficyt reduktazy

dihydropterynowej (DHPR) sepiapterynowej (SR)

3/ deficyt syntazy

6-pirogronylotetrahydropterynowe;j

(PTPS)
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Materiat

A. Krew pobrana na bibute — badania przesiewowe i oznaczanie aktywnosci DHPR

B. Osocze - krew pobrana na heparyne litowg; analiza aminokwaséw

C. Mocz: jednorazowa porcja moczu zbierana do ciemnego pojemnika

D. Ptyn mézgowo-rdzeniowy:

| Frakcja: 0,5 ml - HVA, 5-HIAA, 3-OMD oraz MTHF
Il Frakcja: 1 ml - aminokwasy

lll Frakcja: 2 ml - biochemia (kwas mlekowy, pirogronowy)
IV Frakcja: 1 ml - GABA,
V Frakcja: 1 ml - GABA pteryny
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Materiat

Do 2002 r. zaburzenia syntezy i regeneracji pteryn
identyfikowano u pacjentéw z hiperfenyloalaninemig,
ktorzy nie odpowiadali na leczenie dietg ubogg w
fenyloalanine.

U mniej niz 2% chorych na fenyloketonurie znaleziono
deficyt PTPS (60%), DHPR (30%), GTPCH I (5%).

Od 2002 r zaczeto identyfikowac zaburzenia syntezy
pteryn u pacjentow z prawidtowym stezeniem
fenyloalaniny.
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Diagnostyka zaburzen BH4

Tandem MS/MS — analiza wybranych aminokwaséw (12) w suchej kropli krwi:
wysokie stezenie Fenyloalaniny

podwyzszony stosunek Phe/Tyr
Spektrofotometr — analiza aktywnosci DHPR:

HPLC z detektorem fluorescencyjnym — analiza profilu pteryn:
biopteryna (6-biopteryna)
neopteryna
primapteryna (7-biopteryna)

sepiapteryna
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Badania dodatkowe

Analiza neopteryny, biopteryny w tym BH2 i BH4 oraz sepiapteryny w ptynie m-rdzeniowym
pobranym wedtug ustalonej procedury

Analiza 5-MTHF w ptynie m-rdzeniowym

Analiza profilu metabolitow amin biogennych w ptynie m-rdzeniowym
kwas homowanilinowy (HVA)
kwas 5-hydroksyindolooctowy
3-orto-metyl-dopa (3-OMD)
metylohydroksyfenyloglikol (MHFG)
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Typ BH4 |Biopteryna| Neop | HVA | 5SHIAA | 30MD | Primapteryna
GTP -CH s l l ) A l N
PTPS S N-| T A A l N
SR l T-N N l s S N
DHPR N-| 1 N-t | 1l | N-l l N
PCD N-| N-| T N[N N [l
PKU T N-1 T A s N N

Objawy biochemiczne niedoborow enzymow uczestniczacych w metabolizmie pteryn
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Wptyw czynnikdw zewnetrznych na wynik pteryn:
w moczu — ubogo biatkowa dieta prowadzi do obnizenia stezen neopteryny i biopteryny, co

mozna mylnie zinterpretowac jako podejrzenie deficytu GTPCH

W ptynie m-rdzeniowym - infekcje wirusowe i bakteryjne w osrodkowym uktadzie
nerwowym podwyzszajg stezenie neopteryny

Limfocyty T stymulujg wzrost aktywnosci GTPCH w makrofagach, a pozostate enzymy maja

niskg aktywnosg¢;

Ostatecznie w makrofagach zamiast syntezy BH4 gromadzi sie NH2TP, ktory nastepnie po

hydrolizie przez fosfatazy jest wydalany w postaci dihydroneopteryny lub neopteryny
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Wptyw czynnikdw zewnetrznych na wynik pteryn:

Stezenie neopteryny jest podwyzszone zawsze kiedy aktywowany jest
uktad immunologiczny;

Wszystkie enzymy uczestniczgce w syntezie i regeneracji BH4 sg w makrofagach
ale tylko GTPCH odpowiada na stymulacje wzmozong aktywnoscig —z powodu
duzego stezenia GTP w stymulowanych komadrkach???.

Podwyzszone stezenie Neopteryny jest rowniez dobrym wskaznikiem
choréb autoimmunologicznych
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Podsumowanie

Zaburzenia syntezy BH4 stanowig grupe rzadkich chordéb neurologicznych dziedziczonych w
wiekszosci autosomalnie recesywnie.

Niedobor BH4 prowadzi do obnizonego stezenia amin biogennych w OUN i wystepuje z lub
bez hiperfenyloalaninemii.

Stezenie BH4 odgrywa istotng role w regulacji hydroksylazy tyrozyny i tryptofanu —
aminokwasow aromatycznych odpowiedzialnych za biosynteze amin biogennych, czyli
katecholamin i serotonine.
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