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AMINY BIOGENNE

KATECHOLAMINY | SEROTONINA

MONOAMINY

NEUROTRANSMITERY

zwigzki chemiczne, ktdre przenoszg sygnaty pomiedzy neuronami (komdrkami nerwowymi)
poprzez synapsy, a takze z komérek nerwowych do miesniowych lub gruczotowych

Odpowiedzialne za prawidtowy proces neurotransmisji
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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 odgrywajg synapsy chemiczne.

Transmisja sygnatu miedzy synapsami chemicznymi obejmuje uwalnianie
z komorki presynaptycznej czgsteczek (neuroprzekaznika lub
neuromodulatora), ktdre wigzg sie z receptorami na btonie
postsynaptycznej komorki docelowe;j,

Neurotransmisja chemiczna nie ogranicza sie do synaps osrodkowego
uktadu nerwowego, ale wystepuje takze w tkankach obwodowych, w tym
w potfgczeniach nerwowo-miesniowych
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Neurotransmitery (NTs)

Zwiazki drobnoczasteczkowe:
- acetylocholina

- kwas y-aminomastowy (GABA),

- glicyna

- glutaminian

- Aminy biogenne (AB)
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Fenyloalanina KATECHOLAMINY
Neuroprzekazniki Avopamina, noradrenalina)

Tyrozyna monoaminowe (AB)

Tryptofan — SEROTONINA

[ ]
E‘d?ggéj?-sekie Rzeczpospolita ‘ Insiytut Unia Europejska
Wwiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M 'I'k. . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dziecka




Monoaminy - Aminy biogenne

1/ regulacje aktywnosci ruchowej
2/ zachowanie, uczenie i pamiec
3/ mechanizm spania, temperature ciata oraz bdl

4/ kontrole homeostazy ogdlnoustrojowe;
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Diagnostyka zaburzen monoaminowych neurotransmiteréw

kwas homowanilinowy (HVA) — metabolit dopaminy,
kwas 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) — metabolit serotoniny,
3-0-metyldopa (3-OMD) — metabolit |I-dopa,

3-metoksy-4-hydroksy-fenyloetylenoglikol (MHPG) — metabolit noradrenaliny.
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Diagnostyka zaburzen monoaminowych neurotransmiterow

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

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

Analiza metabolitéw amin biogennych powinna by¢ wykonywana zawsze w tej samej frakcji

w celu uzyskania powtarzalnosci wynikéw oraz ich wiarygodnosci.
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Wartosci referencyjne

T oo Jo-iam a-aws  oays

HVA [nmol/L] 300-1000 300 - 1000 200 - 800 100 - 600

5-HIAA 300-1000 200 -800 100 - 600 50 -400

[nmol/L]

3-OMD 100 - 300 <100 <50 <50

[nmol/L]
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Zaburzenia metabolizmu AB

Defekty AB i BH4 powodujg rozne objawy zalezne od miejsca bloku
metabolicznego

Defekty na szlaku biosyntezy i transportu powodujg postepujacy zespot
pozapiramidowy, czesto pojawiajgcy sie w pierwszym roku zycia lub dopiero
w poznym okresie dzieciecym (12 — 14 lat)

Szerokie spektrum indywidualnych objawéw klinicznych i przebiegu choroby
obejmuje okresowg dystonie, czesto wrazliwg na leczenie preparatem z I-
dopa az po ciezka postac kliniczna

Deficyt B-hydroksylazy dopaminy — enzymu odpowiedzialnego za szlak
syntezy adrenaliny — powoduje objawy kliniczne pojawiajgce sie w
pozniejszym okresie
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Zaburzenia metabolizmu AB — wtdrne do zaburzen syntezy i
regeneracji

BH,

KOFAKTORA HYDROKSYLAZY:
-FENYLOALANINY

-TYROZYNY
-TRYPTOFANU
| SYNTAZY TLENKU AZOTU
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Metabolizm fenyloalaniny

Neopteryna
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Niedobdr BH4 w przemianach aminokwasdw aromatycznych

Podwyzszone stezenie fenyloalaniny

HIPERFENYLOALANINEMIA

N

Klasyczna fenyloketonuria Zaburzenia metabolizmu BH4
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Hiperfenyloalaninemia - kiedy?
Podwyzszone stezenie fenyloalaniny w suchej kropli krwi w badaniu przesiewowym
noworodkow 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

Hiperfenyloalaninemia
spowodowana jest:

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

zaburzeniem metabolizmu pteryn
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Hiperfenyloalaninemia a klasyczna fenyloketonuria

Niedobdr hydroksylazy fenyloalaniny, jest gtdwng przyczyng wrodzonych btedéw
metabolicznych w fenyloketonurii (PKU). Choroba jest dziedziczona autosomalnie
recesywnie z powodu mutacji w genie PAH, ktore powodujg brak lub niedoboér
aktywnosci PAH, watrobowego enzymu katalizujgcego synteze tyrozyny ( Tyr) z
fenyloalaniny.

Wraz z pojawieniem sie badan przesiewowych noworodkéw w 1963 r. standardem opieki
stato sie leczenie choroby przy uzyciu diety o niskiej zawartosci Phe u niemowlat, zanim
pojawig sie pierwsze objawy kliniczne.
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Zaburzenia metabolizmu BH,

z hiperfenyloalaninemia bez hiperfenyloalaninemii
badania przesiewowe noworodkow
1/ dystonia wrazliwa na L-dopa

1/ dziedziczony autosomalnie (deficyt cyklohydrolazy GTP

recesywnie deficyt cyklohydrolazy GTP dziedziczony autosomalnie
dominujgco)

2/ deficyt reduktazy dihydropterynowej

(DHPR) 2/ deficyt reduktazy
sepiapterynowej (SR)

3/ deficyt syntazy

6-pirogronylotetrahydropterynowe;j
(PTPS)

4/ deficyt dehydratazy karbinolaminy
pterydynowej (PCD)
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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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Dystonia wrazliwa na |I-dope (DRD)

Pierwszy raz opisana zostata przez Segawe, ktory okreslit zaburzenie jako
,hereditary progressive dystonia with marked diurnal fluctuation (HPD)”

W kolejnych latach Nygaard wprowadzit termin ,,dopa-responsive dystonia”
dotyczacy wszystkich dystonii ustepujgcych po leczeniu I-dopa.

Charakteryzuje sie wystepowaniem objawoéw klinicznych tj: dystonia oraz
dobowa zmiennos¢ objawoéw klinicznych, pojawiajgcych sie w pierwszym roku
zycia lub dopiero w 12 — 14 roku zycia.

[ 4
Eﬂ?ggesjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
Wwiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M tk. . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dziecka




Dystonia wrazliwa na |I-dope (DRD)

W grupie DRD znajdujg sie zaburzenia w biosyntezie amin biogennych, w tym trzy
opisane jako klasyczna DRD, opisana przez Segawe: wczesna dystonia z dobowg
fluktuacjg objawow ustepujgca po podaniu L-dopa:

e autosomalnie dominujgca DRD (AD-DRD) spowodowana mutacjg w genie
GTPCH | (GCHI)

* autosomalnie recesywna DRD — spowodowana mutacjg w genie hydroksylazy
tyrozyny (TH)

* autosomalnie recesywna DRD spowodowana mutacjg w genie
sepiapterynowej reduktazy (SR)
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Mechanizm choroby
* GTPCH i SR katalizujg pierwszy i ostatni etap syntezy BH4

* BH4 jest potrzebnym kofaktorem dla hydroksylaz aminokwaséw aromatycznych (PAH,
TH, TPH), syntazy tlenku azotu (NOS) i monooksygenazy alkiloglicerowej (AGMO);

* PAH odpowiada za przemiane Phe do Tyr w watrobie a TH i TPH sg enzymami
kontrolujgcymi synteze dopaminy, serotoniny oraz adrenaliny i noradrenaliny w mdzgu

e Zaburzenia BH4 (AR-GTPCHD, PTPS, DRD) mogg prowadzi¢ do hiperfenyloalaninemii
(HPA)i znacznych monoaminergicznych i katecholaminergicznych niedoboréw

e Zaburzenia BH4 (SRD, AD-GTPCHD, czasami rowniez AR-GTPCHD) — bez HPA rowniez
powodujg niedobory neuroprzekaznikéw w PMR

Be
Eﬂ?ggesjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
Wwiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M tk. . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dziecka




Deficyt hydroksylazy tyrozyny (THD)

* Enzym potrzebny do syntezy |-dopa i jej metabolitéw DA, NE, E, opisany po raz
pierwszy przez Ludecke w 1996 r.

 THD opisany zostat po raz pierwszy jako ciezkie zaburzenia neurologiczne oporne na
leczenie preparatem L-dopa, spowodowane homozygotyczng mutacjg (L205P) w genie

TH, (6 pacjentéw opisanych)

* Dwa fenotypy kliniczne (A i B):

- Fenotyp kliniczny A — ,fagodna posta¢” dobrze reagujaca na leczenie (DRD),
pojawiajgca sie w pierwszych miesigcach zycia lub w okresie pdzno dzieciecym; (69%
pacjentdw ma postaé typu A)

- Fenotyp kliniczny B — ,,ciezka postaé” — ciezka postepujgca encefalopatia pojawiajaca
sie juz w pierwszych miesigcach zycia, Zle odpowiadajgca na leczenie
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Deficyt dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych

L-dopa i 5-HT ulegajg dekarboksylacji do dopaminy i serotoniny w reakcji PLP-zaleznej.

Dopamina ulega hydroksylacji do noradrenaliny w reakcji BHD a nastepnie do adrenaliny a
serotonina do melatoniny.

po uwolnieniu, aktywne monoaminy dziatajg na odpowiednie receptory, a nastepnie sg
albo ponownie wychwytywane do zakonczen presynaptycznych i przechowywane w
pecherzykach, albo s3 metabolizowane przez dziatanie oksydazy monoaminowej (MAOQ) i
metylotransferazy katecholowej (COMT) do HVA i 5-HIAA i MHPG.

Profil metabolitow AB: niskie stezenie HVA i 5-HIAA oraz podwyzszone stezenie 3-OMD, L-
dopa oraz 5-HT w PMR. W moczu wydalane sg metabolity: kwas wanilinomlekowy (VLA) i
jego pochodne: kwas wanilinopirogronowy (VPA) oraz N-acetylovaniloalanina (AVA).

Fundusze . [ 1]
For Rzeczpospolita Unia E isk
Europejskie 9 Instytut nia Europejska
E p J I _ POlSka ‘ y Europejski Fundusz Spoteczny

Wiedza Edukacja Rozwdj Mcfki i Dziecka




Wspdiczesna diagnostyka zaburzen neurotransmisji dqzy do okreslenia wzajemnych
korelacji pomiedzy neurotransmiterami wzbudzajqcymi jak i hamujgcymi.
wrodzone zaburzenia neurotransmiterow wystepujg

bardzo rzadko;

llos¢ rozpoznawanych przypadkéw w obrebie
poszczegodlnych defektow jest rozna;

najwiekszg grupe z opisanymi przypadkami, stanowig zaburzenia metabolizmu amin
biogennych, w tym defekty

enzymatyczne na szlaku metabolizmu BH,
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