NEUROLOGIA
W ZABURZENIACH METABOLIZMU
AMINOKWASOW AROMATYCZNYCH

KRYSTYNA SZYMANSKA

INSTYTUT MATKI | DZIECKA

DSK PRACOWNIA NEURODIAGNOSTYKI
WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
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PRZYCZYNY ZABURZEN NEUROTRANSMISJI:

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

4. NIEPRAWIDLtOWE 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 MONOAMINY
ASPARAGINIAN POCHODNE TYROZYNY
GLUTAMINIAN DOPAMINA
GABA (kwas y-aminomastowy) NOREPINEFRYNA
GLICYNA EPINEFRYNA

POCHODNE TRYPTOFANU
TAURYNA

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

POCHODNE NUKLEOZYDOW S OCHODE HISTYDYNY
ADENOZYNA HISTAMINA
ADENOZYNOTROJFOSFORAN POCHODNE ARGININY

AGMATYNA
INNE ESTRY

TLENEK AZOTU ACETYLOCHOLINA
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NEOPTERYNA

TYROZYNA
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DOPAMINA SEROTONINA
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OBJAWY KLINICZNE WYNIKAJA PRZEDE WSZYSTKIM
Z DEFICYTU
DOPAMINY, NORADRENALINY,
SEROTONINY, MELATONINY
ORAZ
WPLYWU NIEPRAWIDLOWYCH METABOLITOW
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Cyklohydrolaza GTP (GTP-CH I) - GTP w tréjfosforan 7,8-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 A DHFR —
TH i 7.8-DIHYDROBIOPTERYNA | ™ W= == == >
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BIOPTERYNA |
K.Szymanska.



GTPCH [3.5.4.16) GCHT 1dg21.1.-222 6 250 27.9 x 10

FTPS (4.68.1.10) PTS 11g22.3-23.3 6 145 16.4 % &

FCD/DCoH (4.2.1.98) PCBD  10g22 4 104 11.8 % 4

K.Szymanska i in.
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DEFICYT SYNTEZY BH4
Z HIPERFENYLOALANINEMA

DEFICYT AKTYWNOSCI:

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

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 SYNTEZY BH4
BEZ HIPERFENYLALANINEMII

DEFICYT AKTYWNOSCI:
CYKLOHYDROLAZY GTP - GTP-CH | (AD!!!)
REDUKTAZY SEPIAPTERYNY — SR

DYSTONIA (kk dolne, tutéw, kk gérne, kark)

PARKINSONIZM (drzenie, sztywnos¢ miesniowa, bradykinezja,
zubozenie ruchow, hipommia)

KRYZY OCZNO-ZAKRETOWE (napady wejrzeniowe) (tylko SR)

OPOZNIENIE POZNAWCZE (tylko SR)
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DEFICYT CYKLOHYDROLAZY GTP |

[CH GTP 1]
AR — ZtOZONA HETEROZYGOTA /
AD — W JEDNYM ALLELU MUTACIJA HOMOZYGOTA
« OBJAWY NAJCZESCIEJ 4-10 .. e HIPERFENYLOALANINEMIA +

OBJAWY OD 1 m.z.

« MOGA UJAWNIACSIEOD 1

DO 80 r.z. « ZtOZONA HETEROZYGOTA -w 2

PRZYPADKACH OPISANO BEZ PODWYZSZONEGO
STEZENIA FENYLOALANINY (Phe)(Furukawa Y. i.in.
1998)

* ZAZWYCZAJ DYSTONIA

KONCZYN DOLNYCH .
* WYMAGA ZtOZONEGO LECZENIA

BH4, L-DOPA, 5-HTP,
 DOBRA ODPOWIEDZ NA L-
DOPE
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DYSTONIA WRAZLIWA NA L-DOPE
DOBOWA FLUKTUACJA OBJAWOW

KRYZY OCZNO-ZAKRETOWE (NAPADY WEJRZENIOWE)

ZABURZENIA BEHAWIORALNE:

BRAK AUTOREGULACJI (PLACZ NIEUTULONY)

ZABURZENIA SNU (NADMIERNA SENNOSC, TRUDNOSCI Z ZASYPIANIEM)
POPRAWA PO SNIE
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STOPNIOWE WtACZANIE!!!!

LEVODOPA + BENSERAZYD 7 mg/kg/day
NASTEPNIE L-DOPA + CARBIDOPA

WLACZENIE 5-HYDROXYTRYPTOPHANU 1,5 mg/kg/day

PO 2 MIESIACACH SIEDZI

2LATA 8 MIESIECY CHODZI Z POMOCA

Fundusze O
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MOWA BIERNA

MOWA CZYNNA!!!

ZABURZENIA ROZWOJU MOWY CZYNNE)




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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DYSTONIA Z NIEDOBOREM TH REAGUJACA NA DOPE
(tAGODNA POSTAC NIEDOBORU TH)

(DYTSB, DYT-TH)
POCZATEK WYSTEPUIE
MIEDZY 12 MIESIACEM A 12 ROKIEM ZYCIA;

POCZATKOWYMI OBJAWAMI SA ZWYKLE
DYSTONIA KONCZYNY DOLNEJ | / LUB TRUDNOSCI W CHODZENIU

MOGA WYSTEPOWAC CODZIENNE FLUKTUACJE OBJAWOW
(NASILENIE OBJAWOW DO WIECZORA | ICH ZtAGODZENIE RANO PO SNIE).
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DZIECIECY PARKINSONIZM Z NIEDOBOREM TH
Z OPOZNIENIEM MOTORYCZNYM (POSTAC CIEZKA)

U WIEKSZOSCI 0SOB POCZATEK CHOROBY
WYSTEPUJE W WIEKU OD 3 DO 12 MIESIECY

W PRZECIWIENSTWIE DO DRD Z NIEDOBOREM TH,
KAMIENIE MILOWE SA WYRAZNIE OPOZNIONE W TEJ POSTACI

DOTKNIETE NIEMOWLETA WYKAZUJA HIPOTONIE OSIOWA

| OBJAWY PARKINSONOWSKIE
(HIPOKINEZJA, SZTYWNOSC KONCZYN | / LUB DRZENIE)
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POSTEPUJACA ENCEFALOPATIA DZIECIECA
Z NIEDOBOREM TH (POSTAC BARDZO CIEZKA)

POCZATEK CHOROBY WYSTEPUJE W WIEKU OD TRZECH DO SZESCIU MIESIECY
W WIEKSZOSCI PRZYPADKOW NIEPRAWIDEOWOSCI W OKRESIE PLODOWYM
ZNACZNE OPOZNIENIE W ROZWOJU RUCHOWYM,

HIPOTONIA OSIOWA, CIEZKA HIPOKINEZA,

HIPERTONIA KONCZYN (SZTYWNOSC | / LUB SPASTYCZNOSC), HIPERREFLEKSIJA,
KRYZY OCZNOZAKRETOWE, OPADANIE POWIEK (PTOZA),
NIEPELNOSPRAWNOSC INTELEKTUALNA

NAPADOWE OKRESY NADMIERNEJ SENNOSCI (ZE ZWIEKSZONA POTLIWOSCIA |

SLINOTOKIEM)
NAPRZEMIENNIE Z DRAZLIWOSCIA.
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L-DOPA + CARBIDOPA + ( BH4 + TRIPT-OH)

AGONISCI RECEPTOROW DOPAMINERGICZNYCH
[Bromokryptyna, Ropinirol (Requip)]

INHIBITORY MAOQO [Selegilina]

BARDZO POWOLNE RUCHY LEKOWE
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DEFICYT DEKARBOKSYLAZY
AMINOKWASOW AROMATYCZNYCH

5-OH-TRYPTOFAN

DOPAMINA SEROTONINA

KOFAKTOR - FOSFORAN PIRYDOKSALU
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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




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 — GROWNIE 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 DRAZLIWOSC
NIEPRAWIDtOWY ROZWOJ POZNAWCZY CECHY AUTYSTYCZNE
NIEPRAWIDtOWY ROZWOJ MOWY DYSFORIA / PROBLEMY Z NASTROJEM

NIEUKOJONY PtACZ

PTOZA PRZEKRWIENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA
ZEZ NADMIERNE SLINIENIE
STRIDOR

METAANALIZA Wassenberg et al. 2017
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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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LECZENIE:

AGONIS$E1 DOPAMINY INHIBITORY MAO _

BROMOCRIPTINE TRANYLCYPROMINE

PRAMIPEXOLE, SELEGILINE

ROPINIROLE,

ROTIGOTINE

drazliwosé, Rzadko zgtaszano dziatania
utrata masy ciata, niepozgdane

wymioty,

tagodne do ciezkich kryza dystoniczna po
dyskinezy odstawieniu

tranylcyprominy

FOSFORAN PIRYDOKSALU
(PLP)

KWAS FOLINOWY

LEKI
ANTYCHOLINERGICZNE

MELATONINA

BENZODWUAZEPINY

METAANALIZA Wassenberg et al. 2017



TERAPIA GENOWA

WSPOLPRACA Z prof. KRZYSZTOFEM BANKIEWICZEM
Z UNIWERSYTETU KALIFORNIJSKIEGO W SAN FRANCISCO

- PO RAZ PIERWSZY W POLSCE
| PO RAZ PIERWSZY W EURORPIE,
WYKONANA W MAZOWIECKIM SZPITALU BRODNOWSKIM

W TYM CELU TRZEBA DO MOZGU WPROWADZIC NIESZKODLIWY DLA LUDZI WIRUS
WYPOSAZONY W GEN ODPOWIEDZIALNY ZA WYTWARZANIE ENZYMU AADC
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DEFEKT TRANSPORTERA DOPAMINY - GEN SLC6A3

OKRES NIEMOWLECY

POSTEPUJACA DYSTONIA / PARKINSONIZM O WCZESNYM POCZATKU

POSTACIE O POZNIEJSZYM POCZATKU

tAGODNIEJSZY PRZEBIEG



TRANSPORTER DOPAMINY (DAT)

KONTROLUJE PRZESTRZENNA | CZASOWA
DYNAMIKE NEUROTRANSMISJI DOPAMINY (DA),
kierujgc wychwyt zwrotny przekaznika zewngtrzkomorkowego

do neurondw presynaptycznych

Wiele chorob, takich jak depresja, choroba afektywna dwubiegunowa,
choroba Parkinsona i zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi,
jest zwigzanych z nieprawidtowymi poziomami DA,

co wskazuje na DAT jako czynnik w ich etiologii



TRANSPORTER DOPAMINY (DAT)

ZESPOt NIEDOBORU TRANSPORTERA DOPAMINY
JEST PIERWSZYM ZIDENTYFIKOWANYM ZABURZENIEM PARKINSONOWSKIM
SPOWODOWANYM ZMIANAMI GENETYCZNYMI TRANSPORTERA DOPAMINY

UTRATA FUNKCJI SLC6A3 (locus genu 5p15.3)

OBJAWY KLINICZNE ZESPOtU NIEDOBORU TRANSPORTERA DOPAMINY:
ZABURZENIA HIPERKINETYCZNE

DYSKINEZY USTNO-JEZYKOWE

DYSTONIA

OBJAWY PARKINSONIZMU

ZABURZENIA UKtADU PIRAMIDOWEGO,

HIPOTONIA OSIOWA

ZABURZENIA GALKORUCHOWE



JAKIE OBJAWY | ODMIENNE ZACHOWANIA DZIECKA
MOGA WSKAZYWAC NA
WRODZONE ZABURZENIA
METABOLIZMU AMIN BIOGENNYCH 2?27



OBJAWY KLINICZNE WYNIKAJA PRZEDE WSZYSTKIM
Z DEFICYTU
DOPAMINY, NORADRENALINY,
SEROTONINY, MELATONINY
ORAZ
WPLYWU NIEPRAWIDLOWYCH METABOLITOW
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NIETYPOWOSC OBRAZU KLINICZNEGO

CIEZKIE ZABURZENIA €&————> BRAK ETIOLOGII

MOTORYKA FUNKCJE
| POSTAWA SPOLECZNE

PRZEPASC !
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DOBRY
KONTAKT WZROKOWY I

oraz

ZESPOL NEUROLOGICZNY / ZABURZENIA NAPADOWE

|

PRAWIDLOWY MRI OUN
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NISKA PUNKTACJA W SKALI APGAR
MOZE BYC WTORNA
DO ZABURZONEJ FUNKCJI UKLADU NERWOWEGO

WYWIAD PLODOWO - OKOLOPORODOWY
CZESTO NISKA MASA URODZENIOWA
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OBJAWY WTORNE DO ROLI AMIN BIOGENNYCH

W OBREBIE OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO

KONTROLA FUNKCJI PSYCHOMOTORYCZNYCH:
UDZIAt W KONTROLI FUNKCJI MOTORYCZNCH,

ODBIOR BODZCOW CZUCIOWYCH

PAMIEC, NASTROJ, STABILNOSC EMOCJONALNA,
CZUWANIE, SEN, APETYT,

SEKRECJA HORMONOW PRZEDNIEGO PLATA PRZYSADKI (prolaktyna)
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OBWODOWO

REGULACJA TONUSU NACZYNIOWEGO,
KONTROLA TERMOREGULACII,
MODULACJA MECHANIZMOW ODBIORU BOLU

ZABURZENIE METABOLIZMU AMIN BIOGENNYCH

ZABURZENIE HOMEOSTAZY ORGANIZMU

Fundusze Rzeczpospolita 4 Instytut
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ZMIENNOSC DOBOWA NATEZENIA OBJAWOW
LEPSZE RANO, POGARSZA SIE Z BIEGIEM DNIA,
POPRAWIA PO DRZEMKACH

ZABURZENIA SNU
(NADMIERNA SENNOSC LUB PROBLEMY Z ZASYPIANIEM)
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DYSFORIA | LABILNOSC EMOCJONALNA,
DRAZLIWOSC, SKEONNOSC DO PLACZU

ZABURZENIE ROZWOQOJU

ROZWOJ POZNAWCZY ZALEZY OD DEFICYTU | JEGO POSTACI

@s
Eg?gg:jzsiie Rzeczpospolita ‘ Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacia Rozwd) _ Polska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny




