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MUTACJIE MONOGENOWE PROWADZACE
DO ZABURZEN BIOCHEMICZNYCH / METABOLICZNYCH

WRODZONA CHOROBA METABOLICZNA

,BIOCHEMISTRY (METABOLISM) AND CELL NEUROBIOLOGY NEED TO MEET.
ADDITIONALLY, THE BRAIN SHOULD BE STUDIED AS A SYSTEM

(CONNECTING DIFFERENT LEVELS OF COMPLEXITY). Angels Garcia-Cazorla 2018

METABOLITY ZAANGAZOWANE W IEM MOGA ZACHOWYWAC SIE W MOZGU JAKO

CZASTECZKI SYGNALOWE,
KOMPONENTY STRUKTURALNE,
CZASTECZKI StUZACE ZAPEWNIENIU POTRZEB ENERGETYCZNYCH
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WRODZONE WADY METABOLIZMU

ZABURZENIA METABOLIZMU POSREDNIEGO SA CZESTO DYNAMICZNE,

ZMIENIAIJA SIE WRAZ ZE ZMIANAMI STANU METABOLICZNEGO PACIENTA
| CZESTO SKUTECZNA INTERWENCJA TERAPEUTYCZNA JEST MOZLIWA

WYSTEPUJA W KAZDYM WIEKU

DUZA ROZNORODNOSC FENOTYPOW

PRZEBIEG MOZE BYC OSTRY, PRZEWLEKLY, LUB NAPADOWY
MOGA BYC ,MASKI” CHOROB CZESTYCH (NABYTYCH)
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WRODZONE WADY METABOLIZMU

ZABURZENIA BIOSYNTEZY | ROZPADU ZtOZONYCH CZASTECZEK

ZWYKLE WYKAZUJA POWOLI POSTEPUJACE OBJAWY KLINICZNE | RZADZIEJ
POWODUIJA OSTRE KRYZYSY METABOLICZNE.

ZABURZENIA W TEJ GRUPIE ZWYKLE SA ROZPOZNAWANE NA PODSTAWIE
SZCZEGOLOWYCH, UKIERUNKOWANYCH BADAN
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WRODZONE WADY METABOLIZMU

WRODZONE ZABURZENIA METABOLIZMU NEUROPRZEKAZNIKOW

SA CORAZ CZESCIEJ UZNAWANE ZA PRZYCZYNY
CIEZKIEJ ENCEFALOPATII METABOLICZNE],
CZESTO ROZPOCZYNAJACEJ SIE PRZED URODZENIEM LUB WKROTCE POTEM

DIAGNOZA ZWYKLE WYMAGA BADANIA PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO.

TE GRUPE NALEZY WZIAC POD UWAGE U DZIECI Z PROBLEMAMI NEUROLOGICZNYMI,
GDY PODSTAWOWE BADANIA METABOLICZNE SA PRAWIDtOWE.
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CZYNNIKI SPRAWCZE
ZABURZEN FUNKCJONOWANIA
UKtADU NERWOWEGO

* CZYNNIKI UWARUNKOWANE GENETYCZNIE
» ZABURZENIA POWSTAWANIA STRUKTUR UKLADU NERWOWEGO
- CHOROBY NEUROMETABOLICZNE !!!

* CHOROBY NEUROZWYRODNIENIOWE



CZYNNIKI SPRAWCZE
ZABURZEN FUNKCJONOWANIA
UKLtADU NERWOWEGO

GEN ————————————> BIALKO

POWSTAWANIE BIAtEK STRUKTURALNYCH
POWSTAWANIE BIALEK ENZYMATYCZNYCH
POWSTAWANIE BIALtEK TRANSPORTOWYCH
POWSTAWANIE BIALtEK RECEPTOROWYCH
POWSTAWANIE BIALtEK FUNKCJONALNYCH

(m.in.. CHAPERERONY, B. INICJUJACE
TRANSLACJE)
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SZLAKI METABOLIZMU POSREDNIEGO
TWORZENIE CZASTECZEK PODSTAWOWYCH
SYGNALOWE
BUDULCOWE
ROZKtAD MAKRO | MIKROCZASTECZEK
SZLAKI MODYFIKACJI BIALEK | LIPIDOW

SZLAKI POWSTAWANIA ENERGII W FORMIE DOSTEPNEJ
DLA ORGANIZMU !!!




FENOTYP

OD CZEGO ZALEZY?
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SKtADOWE PROCESU NEUROTRANSMISII
1. SYNTEZA NEUROTRANSMITERA

2. MAGAZYNOWANIE N-T W ZAKONCZNIACH PRESYNAPTYCZNYCH

(,,klasyczne” n-t gromadzg sie w mniejszych pecherzykach - 50nm, peptydowe w
wiekszych =100 z gestym rdzeniem).

PRESYNAPTYCZNE ZAKONCZENIE AKSONU
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NEUROPRZEKAZNIKI MALE CZASTECZKI

ZAMIANA SYGNALU ELEKTRYCZNEGO NA CHEMICZNY
| PRZEKAZANIE GO DO KOMORKI POSTSYNAPTYCZNEJ

POCHODNE AMINOKWASOW

ASPARAGINIAN

KWAS GLUTAMINOWY

GABA (kwas y-aminomastowy)
GLICYNA

TAURYNA

POCHODNE NUKLEOZYDOW

ADENOZYNA
ADENOZYNOTROJFOSFORAN

INNE
TLENEK AZOTU

Rzeczpospolita
Polska

mm
182
80
nog
SN
=0
m

MONOAMINY

POCHODNE TYROZYNY
DOPAMINA
NOREPINEFRYNA
EPINEFRYNA

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

POCHODNE HISTYDYNY
HISTAMINA

POCHODNE ARGININY
AGMATYNA

ESTRY
ACETYLOCHOLINA
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ZABURZENIA PRESYNAPTYCZNE:

PODEJSCIE KLINICZNE | PATOFIZJOLOGICZNE
KONCENTRUIJACE SIE NA PECHERZYKU SYNAPTYCZNYM

BIOGENEZA PREKURSOROW PECHERZYKOW SYNAPTYCZNYCH W CIELE KOMORKI
TRANSPORT PREKURSOROW PECHERZYKOW SYNAPTYCZNYCH WZDtUZ AKSONU
CYKL PECHERZYKOWY W ZAKONCZENIU PRESYNAPTYCZNYM

(EGZOCYTOZA - ENDOCYTOZA, UWALNIANIE NEUROPRZEKAZNIKA)

Corteés-Saladelafont E. et al. 2018
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Pharmacology & Therapeutics 222 (2021) 107785

Contents lists available at ScienceDirect =
PM&*_W

Pharmacology & Therapeutics Thewsins
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/pharmthera
Functional and Biochemical Consequences of Disease Variants in
Neurotransmitter Transporters: A Special Emphasis on Folding and s
Trafficking Deficits
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FUNKCJE HOMEOSTATYCZNE ASTROGLEJU

' '
Molecular homeostasis <
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[ Cellular & network homeostasis | Organ homeostasis
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Neurogenesis Control over blood-brain barrier

Neuronal development and Operation of the lymphatic system

neuronal guidance

Defining cyto-architecture of the CNS

Synaptogenesis, synaptic
maintenance and synaptic elimination - \
Metabolic homeostasis

Synaptic platisity
\. J Formation of neuro-glio-vascular
unit and glial-vascular interface

Regulation of local blood flow

Metabolic support

Glycogen synthesis and storage

Verkhratsky A. Physiol Rev 98: 239-389, 2018
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ASTROCYT

JEDNOSTKA CZYNNOSCIOWA
ASTROCYT - NEURON

CHOROBY METABOLICZNE !!!!

*ENDOGENNA INTOKSYKACIJA
AMINOACIDOPATIE
KWASICE ORGANICZNE
ZABURZENIA CYKLU MOCZNIKOWEGO

*CHOROBY NEUROZWYRODNIENIOWE
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UDAR MOZGU JEST TO
NAGLE WYSTAPIENIE
OGNISKOWYCH LUB UOGOLNIONYCH
ZABURZEN CZYNNOSCI MOZGU,
SPOWODOWANYCH WYtACZNIE
PRZYCZYNAMI NACZYNIOWYMI,
ZWIAZANYMI Z MOZGOWYM PRZEPLYWEM KRWI,
TRWAJACYCH DtUZEJ NIZ 24 GODZINY

(wedtug AHA/ASA — American Heart Association i American
Stroke Association AHA/ASA 2013, aktualizacja 2015)



UDARY | EPIZODY UDAROPODOBNE WE WRODZONYCH WADACH METABOLIZMU

CZESTOSC UDAROW SPOWODOWANYCH WRODZONYM BtEDEM METABOLIZMU NIE JEST ZNANA

EPIZODY UDAROPODOBNE (ZWANE ROWNIEZ ,,UDARAMI METABOLICZNYMI”)

SA OSTRYMI ZDARZENIAMI, KTORE ROZPOCZYNAIJA SIE

OD LEZACYCH U ICH PODSTAW ZABURZEN METABOLICZNYCH

| PROWADZA DO SZYBKIEGO WYSTAPIENIA KLASYCZNYCH OGNISKOWYCH ZMIAN W MOZGU
PRZY BRAKU USZKODZENIA LUB NIEDROZNOSCI DUZYCH NACZYN

NAWRACAJACE DEFICYTY NEUROLOGICZNE IMITUJACE UDAR MOZGU,
CZESTO OBJAWIAJACE SIE:

NIEDOWtADEM POEOWICZYM,

HEMIANOPSJA (UTRATA WZROKU W POLOWIE POLA WIDZENIA)

SLEPOTA KOROWA, ZWLASZCZA W ZABURZENIACH MITOCHONDRIALNYCH
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CHOROBY METABOLICZNE Z TOWARZYSZACYMI UDARAMI

SFINGOLIPIDOZY
CHOROBA FABRY'EGO

CHOROBY MITOCHONDRIALNE
MELAS

DZIEDZICZNE ZABURZENIA TKANKI tACZNEJ
HOMOCYSTYNURIA

KWASICE ORGANICZNE

KWASY ORGANICZNE O ROZGALEZIONYM tANCUCHU
KWASICA IZOWALERIANOWA
KWAS METYLOMALONOWA
KWASICA PROPIONOWA

KWASICA GLUTAROWA
TYP 1.
TYPII

CYKL MOCZNIKOWY

NIEDOBOR SYNTETAZY KARBAMOILOFOSFORANOWE] |
NIEDOBOR TRANSKARBAMYLAZY ORNITYNY
CYTRULLINEMIA
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ZESPOL MELAS

MITOCHONDRIALNA
ORAZ EPIZODAMI UDAROWYMI

(mutacje punktowe mtDNA)

e Zawsze: kwasica mleczanowa

* Epizody udarow z wspoétistniejacymi silnymi bolami
gtowy, wymiotami, drgawkami z nastepowym
niedowtadem, zaniewidzeniem potowiczym

e Czesto: niedobory wzrostu, szczupta muskulatura,
miopatia z RRF, kardiomiopatia, neuropatia obwodowa,
niedostuch, cukrzyca

* UWAGA: - postacie skagpoobjawowe w rodzinie



