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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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| Metody wykorzystywane 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

®e
Et'lpggesjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M '”(. . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dzijecka




Aminokwasy jako neuroprzekazniki

Glutaminian —

* Asparaginian

* Glicyna — neuroprzekazniki
* Tauryna

* Kwas y-amiomstowy (GABA) _

* Tyrozyna

prekursory neuroprzekaznikéw

e tryptofan



Wptyw metabolizmu metioniny

Kwas foliowy — transport grup metylowych w cyklu metioninowym oraz w
przemianach aminokwasow neuroprzekaznikowych

Fosforan pirydoksalu — katalizator enzymu CBS oraz przemian w procesach
transmetylacji i syntezy zwigzkéw 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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Wiele IEM zaktdca wczesne lub pdzne kluczowe funkcje metabolizmu mozgu,
takie jak:

transport i wykorzystanie substratu energetycznego,

- wytwarzanie bogatych w energie fosforanow,

- metaboliczne sprzezenie miedzy neuronami a astrocytami,
- szlak sygnalizacyjny neuroprzekaznika,

- autoregulacje mézgowego przeptywu krwi,

- transport substratéw przez bariere krew / mozg
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ptyw zaburzen metabolizmu wybranych aminokwaséw
na OUN

W niektorych IEM nadmierne gromadzenie sie zwigzkdw moze powodowac bezposrednig
neurotoksycznosc, a niektore czynniki wyzwalajace, takie jak gorgczka lub katabolizm, moga
poprzedzac poczatek napadu i/lub encefalopatii padaczkowej.
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Zaburzenia neurotransmisji

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”.
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Wrodzone btedy metabolizmu aminokwaséw u pacjentow 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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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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Aminokwasy aromatyczne w syntezie dopaminy i
serotoniny

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
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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 kumulacji

neuroprzekaznika w szczelinie synaptyczneji / lub nadwrazliwosci receptorow
dopaminergicznych.

b/Hipoaktywnos¢ uktadu dopaminergicznego jest zwigzana z dysfunkcija
ruchowg, nieprawidtowym zachowaniem, zaburzenn emocjonalnych.

Zaburzenie rownowagi uktadu dopaminergicznego prowadzi do wystgpienia
zroznicowanych objawow klinicznych
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Serotonina

S ’x‘

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

Stosunkowo duzo neurondw serotonergicznych jest w korze mézgowej, hipokampie, ciele
migdatowatym i jadrach podstawy

Neurony stanowig jedyne zrodfo serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym. Prekursorem
serotoniny jest niezbedny aminokwas tryptofan, a dostepnosé tryptofanu stanowi czynnik
ograniczajacy szybkos¢ syntezy serotoniny

Tryptofan przenika bariere krew-mdzg za pomocga aktywnej grupy aminowej tgczacej sie
biatkiem transportujgcym przeznaczonym réwniez dla leucyny, lizyny i metioniny. Aktywnosé
tego transportera jest zalezna od obecnosci glukozy i insuliny.
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Glutaminian i asparaginian jako neuroprzekazniki

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 jako neuroprzekazniki

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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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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Kwas y-aminomastowy — (GABA)

Zwigzki neuroaktywne zmniejszajgc transmisje GABAergiczng, przyczyniajg sie do
powstawania drgawek.

Dlaczego???

1. zwigzki wptywajg na biosynteze GABA poprzez hamowanie aktywnosci
dekarboksylazy kwasu glutaminowego;

2. Hamujg tgczenie GAD z PLP;

3. oddziatujg bezposrednio z receptorami GABA i hamujg je.

4. zmieniajg przepuszczalnosc¢ btony cytplazmatycznej dla jondw chlorkowych.
5

Hamujg uwalnianie GABA z zakoriczen nerwowych.
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Glicyna jako neuroprzekaznik

Glicyna jest matym aminokwasem, ktéry odgrywa istotng role w:

- metabolizmie komorki jako podstawowy zwigzek wykorzystywany w wielu procesach
biochemicznych zachodzacych w komorce

- osrodkowym uktadzie nerwowym jako neurotransmiter hamujacy i aktywujacy.

Glicyna dziata jako neuroprzekaznik hamujacy dla receptorow glicynowych lub jako
koagonista potrzebny do aktywacji receptoréw NR1-NR3 NMDA, ktorych rola i funkcja
pozostajg nadal niejasne; do pobudzenia przez receptor NMDA potrzebny jest
glutaminian i glicyna
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Glicyna jako neuroprzekaznik

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

przedtuzonym

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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Nieketotyczna hiperglicynemia (NKH)

GCS (Glycine cleavage enzyme) — wieloenzymowy kompleks, ktory odpowiada
za rozpad glicyny w mitochondrium;

Autosomalnie recesywnie dziedziczona hiperglicynemia nieketotyczna, inaczej
nazywana encefalopatia glicynowg;

Sktada sie z 4-ch podjednostek:

dekarboksylazy glicynowej, (biatko P),

aminometylotransferazy, (biatko T),

nosnik biatkowy wodoru (biatko H),

dehydrogenaza GCE lipoamidu (biatko L)
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Nieketotyczna hiperglicynemia (NKH)

W 2016 r, Alfadhel opublikowat pierwszy przypadek pacjenta z hiperglicynemia
nieketotyczng spowodowang mutacjg w genie SLC6A9, ktory koduje transporter
glicyny | (OMIM 617301)

W tym samym roku Kurolap opisat kolejnych 5 pacjentow z tg samg mutacjg w genie
SLC6A9.

Te zaburzenie wystepuje pod kilkoma nazwami:
- encefalopatia glicynowa z prawidtowym stezeniem glicyny w surowicy/osoczu
- encefalopatia transportera glicyny |

- klasyczna hiperglicynemia nieketotyczna: Gly (PMR)/ Gly (P) < 0,04
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Patogeneza i leczenie pacjentow z padaczka zalezng od witaminy B6.

* Zmniejszenie stezenia GABA w modzgu jest gtdwng przyczyng padaczki, ze wzgledu
na niewystarczajgcg aktywnos¢ enzymu dekarboksylazy glutaminianu zaleznego od

PLP.

* Niski poziom seryny, glicyny i 5-metylotetrahydrofolianu mogg réwniez
odpowiadac za wystgpienie padaczki/drgawek pirydoksyno- zaleznych — niskie
stezenie PLP ogranicza aktywnos¢ enzymow uczestniczgcych w syntezie tych

zwigzkow.

* Ponadto niektérzy pacjenci z padaczka zalezng od witaminy B6 klinicznie reagujg

na suplementacje kwasu folinowego, prekursora 5-MTHF.



PLP — zalezne wrodzone zaburzenia metabolizmu
aminokwasow

1. Hipofosfatazja — niedobdr fosfatazy alkalicznej (TNSALP)
2. Hiperfosfatazja — niedobdr fosfatydyloinozytolu glikanu (PIGV)
3. Hiperprolinemia typu Il — deficyt dehydrogenazy 5-karboksylanu piroliny (P5C)

Fenotyp kliniczny:

- drgawki i padaczka lekooporna

- hiperkalcemia (TNSALP — def.)

- niepetnosprawnos¢ intelektualna (P5C)
- dysmorfia (PIGV)
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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

v'Objawy kliniczne wystepujace u pacjentéw z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu
monoamin i pteryny czesto przekraczajg zakresy cech obserwowanych w innych
zespotach neurologicznych, co czesciowo moze powodowac opdznienie postawienie

rozpoznania.
v'Badania obrazowe mdzgu s3g zwykle prawidtowe.

v'Tetrahydrobiopteryna (BH4) jest nie tylko niezbednym kofaktorem dla hydroksylazy
tyrozynowej (TH) i hydroksylazy tryptofanu (TPH), ale takze hydroksylazy fenyloalaniny,
ktdra przyczynia sie do pojawienia sie hiperfenyloalaninemii (HPA) w badaniach
przesiewowych noworodkéw (NBS), co utatwia droge do postawienia ostatecznego

rozpoznania.
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Zaburzenia neurotransmis;ji

v'Mechanizm rdéznicowy opiera sie gtdwnie na ocenie klinicznej, podstawowym
badaniu krwi (osocze i sucha kropla krwi DBS), moczu, ptynu mézgowo-

rdzeniowego (CSF).

v'Prawidtowe postepowanie z probka w celu unikniecia btedéw
przedanalitycznych jest kluczowe, podobnie jak ostateczna interpretacja
wynikdow w odniesieniu do wartosci referencyjnych skorygowanych wzgledem

Wieku
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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

.

Se
E‘d?gggjzsekie Rzeczpospolita ‘ Insiytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M 'I'k. . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aikl 1 Yziecka

0
i
} METABOLIZM ILOSCIOWE




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

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

KIEDY WYKONAC SEKWENCJONOWANIE NOWEJ GENERACJI???
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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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Pierwotne i wtdrne zaburzenia neurotransmisji sg
Zwigzane z:

BIOSYNTEZA

DEGRADACIA

UPAKOWANIE W PECHERZYKACH
PRZECHOWYWANIE

UWALNIANIE

WYCHWYT ZWROTNY

PODTYPY RECEPTOROW
WEWNATRZKOMORKOWY SYGNAL
HOMEOSTAZA (FUNKCJA KOMORKI GLEJOWE))
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Ograniczanie zmian stezen poszczegdlnych NTs wzgledem siebie ma ogromne znaczenie dla:

» zaburzen behawioralnych,

> starzenia sie,

» w chorobach neurodegeneracyjnych,

> epilepsiji,

» zaburzen nadpobudliwosci psychoruchowej,
» choroby Huntington’a,

» depresji.



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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