ZABURZENIA ROZWOJU
ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH
ZABURZENIA ROZWOIJU SPOLECZNEGO | MOWY
OPOZNIENIE ROZWOJU PSYCHORUCHOWEGO/REGRES

KRYSTYNA SZYMANSKA

INSTYTUT MATKI | DZIECKA
DSK PRACOWNIA NEURODIAGNOSTYKI
WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
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PRAWIDLOWA FUNKCJA LIZOSOMOW

PH— 4,5-5(POMPA PROTONOWA ZALEZNA OD ATP)

PRAWIDLOWA AKTYWNOSC ENZYMOW (>10%) —
STRUKTURA BIAtKA

PRAWIDLOWE ZNAKOWANIE MANNOZO - 6 — FOSFORANEM

(APARAT GOLGIEGO — GLIKOZYLACIJA)

(BRAK ENZYMU POTRZEBNEGO DO FOSFORYLACJI RESZT MANNQOZY —
MUKOLIPIDOZA Il [I-cell disease])

PRAWIDtOWA AKTYWNOSC SAPOZYN
(UDOSTEPNIAJA SUBSTRAT ENZYMOW!I, AKTYWUJA ENZYMY)

PRAWIDtOWY TRANSPORT PRZEZ BtONE LIZOSOMU

GROMADZENIE PRODUKTOW DEGRADACJI HYDROLITYCZNEJ

(DEFICYT SYSTEMOW TRANSPORTUJACYCH SUBSTANCII
ROZPUSZCZALNYCH PRZEZ BLONY LIZOSOMU — CYSTYNOZA, KUMULACJA
KW. SIALOWEGO)
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LIZOSOMY- CHOROBA LIZOSOMALNA

CHOROBA LIZOSOMALNA MOZE BYC ROWNIEZ WYNIKIEM:
- ZABURZONEJ FUNKCJI KOFAKTOROW,

- BIALEK AKTYWATOROWYCH,

- TRANSPORTEROW,

- BIALEK BUDUJACYCH KANALY JONOWE I BLONE LIZOSOMALNA

- BIALEK ZAANGAZOWANYCH W POSTTRANSLACYINA MODYFIKACIJE BIALEK
I KOMUNIKACJE ENZYMOW LIZOSOMALNYCH.
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LIZOSOMY

SPICHRZANIE

MUKOPOLISACHARYDOZY
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CEROIDOLIPOFUSCYNOZA

GENETYCZNIE UWARUNKOWANA — PRZEDE WSZYSTKIM AR, NIEKTORE AD

UTRATA NEURONOW — MOZG, MOZDZEK, SIATKOWKA

KLASYFIKACJA — PRZEBIEG | WIEK WYSTAPIENIA PIERWSZYCH OBJAWOW
e POSTAC WRODZONA,

« NIEMOWLECA,

« POZNA NIEMOWLECA,

e MLtODZIENCZA,

e DOROSLYCH,

e POZNA DOROStYCH
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CEROIDOLIPOFUSCYNOZA — CHOROBA UWAZANA ZA LIZOSOMALNA
O HETEROGENNYM POCHODZENIU SPICHRZANEGO MATERIAtU

* CEROID LIPOPIGMENT,
* PODJEDNOSTKA C ATP SYNTAZY,
* SAPOZYNY AiD W LIZOSOMACH
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LOKALIZACJA W KOMORCE SPICHRZANEGO MATERIALU

GLOWNIE W LIZOSOMACH CLN1, CLN2, CLN3, CLN5, CLN7, CLN10, CLN12, CLN13

LIZOSOMALNE BIAtKA PRZEZBLONOWE CLN3, CLN7, and CLN12,

RETIKULUM ENDOPLAZMATYCZNE CLN6 i CLN8

CYTOZOL W OTOCZENIU BLON PECHERZYKOW CLN4, CLN14
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KLASYFIKACJA CHOROB Z REGRESEM
ZAJECIE ISTOTY SZAREJ | BIAtE]

ZAJECIE ISTOTY SZAREJ

« Z POWIEKSZENIEM NARZADOW WEWNETRZNYCH
* GM1 gangliozydoza

* choroba Sandhoffa ( GM2)

* Niemann Pick Ci zespoty pokrewne

* sialidoza
* mukopolisacharydozy (MPS)
e choroba Gauchera typ Il

« BEZ POWIEKSZENIA NARZADOW WEWNETRZNYCH
e choroby mitochondrialne

» choroba Tay Sachsa ( GM?2)

e choroba Menkesa

» cereidolipofuscynoza ( NCL)
* neuroaksonalna dystrofia

iHAMVIAO



KLASYFIKACJA CHOROB Z REGRESEM

ZAJECIE ISTOTY SZAREJ | BIALEJ

ZAJECIE ISTOTY BIALEJ

* leukodystrofia metachromatyczna
* choroba Krabbego

e adrenoleukodystrofia

* choroba Alexandra

* VWM

* leukodystrofia z torbielami

* choroba Canavan

* choroby mitochondrialne

iHAMVIAO



TERMIN ,,LEUKODYSTROFIE”
NIE ODDAJE DOKtADNIE ZtOZONOSCI ZACHODZACYCH PROCESOW

ZASTAPIONO OKRESLENIEM SZERSZYM

»LEUKOENCEFALOPATIE"

WYROZNIAJAC LEUKOENCEFALOPATIE O WRODZONYM CHARAKTERZE
(MIEDZY INNYMI W PRZEBIEGU CHOROB METABOLICZNYCH)
| NABYTE

( ang. ,leukoencephalopathies” i zamiennie ,white matter disorders”)



PODZIAY W ZALEZNOSCI OD SZLAKOW | BIALEK

METABOLIC DISEASES OF BRAIN
(NON-ORGANELLE BASED)

! ! ! ! !

Aminoaciduria Organic acidemias Nuclear DNA Defects in genes Miscellaneous
Phenylketonuria Maple syrup urine disease repair defects encoding ,myelm Alexcander disease
Urea cycle defects Propionic academia PelizaensMersbacher PRSI Vacnolating
Nonketotic byperglycinemia — Methylmalonic acidemia disease Cockayne syndrome lenfkoenvephalopathy
Hyperhomocysteinemias Isovaleric acidema, 18— syndrome Trichothiodystraphy with ~ Canavan disease
Serine synthesis defects Biotin-unresponsive 3- photosensitivity van der Knaap discase

methylerotonyl-CoA \-amshmg white matter
x = disease

Hypomyelination with

atrophy of the basal

ganglia and cerebellum.

carboxylase deficiency,
3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA (HMG-CoA) hase
deficiency,

Ketothiolase deficiency,
Glutaricacidemia tpe I (GA
I).

Lenkoencephalopathy with
calcifications and cysts.
Merosin deficient CMD

TRANSPORTERY
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DEFICYT TRANSPORTERA KREATYNY

(CRTR - Xq28 gen SLC6A8 )
(DZIEDZICZENIE SPRZEZONE Z CHROMOSOMEM X; MRS mézgu)

ROZNE PREZENTACJE KLINICZNE NAWET W TEJ SAMEJ RODZINIE

UPOSLEDZENIE UMYSLOWE,
OPOZNIENIA ROZWOJU MOWY | JEZYKA
ZACHOWANIE PRZYPOMINAJACE AUTYZM,

PADACZKA W OKOtO 50% PRZYPADKOW
W NIEKTORYCH PRZYPADKACH HIPOPLAZJA SRODKOWEJ CZESCI TWARZY | NISKI WZROST

[Salomons i wsp., 2001; Clark i in., 2006].

DOTKNIETE KOBIETY tAGODNE UPOSLEDZENIE FUNKCJI POZNAWCZYCH
Z PROBLEMAMI Z ZACHOWANIEM | UCZENIEM SIE
[Stockler i in., 2007].
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ZESPOL DEFICYTU TRANSPORTERA GLUKOZY TYPU 1

GLUCOSE TRANSPORTER TYPE 1 DEFICIENCY SYNDROME

GLUT1 DS

Transporter GLUT1 kodowany jest przez gen SLC2A1

GLUT1 + GLUT3 s3 gtownymi transporterami glukozy w mozgu
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GLUT1 DS

MUTACJE W GENIE SLC2A1 MAJA CHARAKTER DOMINUJACY

w 90% mutacje de novo
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BADANIE PLYNU MOZGOWO - RDZENIOWEGO

STEZENIE GLUKOZY NAJCZESCIEJ 30-40 mg/ml - (do ew. 60mg/dl)

PRAWIDLOWE STEZENIE GLUKOZY W SUROWICY KRWI

KWAS MLEKOWY W PMR —PRAWIDtOWY LUB OBNIZONY

STOSUNEK STEZENIA GLUKOZY W PLYNIE DO GLUKOZY W SUROWICY

Poczatkowo 0,33-0,37; nastepnie <0,45; aktualnie nawet do 0,59
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NISKIE STEZENIE GLUKOZY W PMR:

PO STANIE PADACZKOWYM, DtUGICH NAPADACH
CHOROBACH MITOCHONDRIALNYCH
ZAPALENIU OPON M-R

KRWAWIENIU PODPAJECZYM

Rzeclz_pospolita “ Instytut
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GLUT1 DS

WSZYSTKIE RODZAJE NAPADOW: U WIEKSZOSCI NAPADY
POLIMORFICZNE

PADACZKA Z NAPADAMI NIESWIADOMOSCI O WCZESNYM POCZATKU < 4 r.z.
GLUT1 DS 12%
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OBJAWY KLINICZNE ZALEZNE OD POSItKOW,
ZMIENNOSC W CIAGU DNIA

POGORSZENIE :

PRZED SNIADANIEM,

W CZASIE GLODZENIA,

WYSItKU FIZYCZNEGO,

GORACZKI,

INFEKCJI,

ZMECZENIA GLUT1 DS
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WITAMINY
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AKTYWNOSC BIOLOGICZNA
KWASU FOLIOWEGO | JEGO POCHODNYCH
W ORGANIZMIE CZLtOWIEKA
WIAZE SIE Z ICH WPLtYWEM NA METABOLIZM
AMINOKWASOW | KWASOW NUKLEINOWYCH
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W PRZEMIANACHH FOLINOW NIEZBEDNE SA:
RYBOFLAWINA (B2),
NIACYNA (B3),
PIRYDOKSYNA (B6),
CYNK,
WITAMINA C
SERYNA

Lorenc A. 2013
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WRODZONE ZABURZENIA WCHtANIANIA FOLIANOW

GEN SLC46A1

SPECYFICZNY PROTONOWY NOSNIK FOLIANOW
ang. proton-coupled folate transporter (PCFT)

CHROMOSOM 17q11.2

NIEPRAWIDtOWE WCHtANIANIE FOLIANOW W JELICIE

NIEPRAWIDtOWY TRANSPORT FOLIANOW DO OUN

DZIEDZICZENIE AR

HETROZYGOTY BEZOBJAWOWE — NIE OBSERWUIJE SIE OBJAWOW NIEDOBORU FOLIANOW
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WRODZONE ZABURZENIA WCHtANIANIA FOLIANOW

OBRAZ KLINICZNY:

e HIPOTROFIA / ANOREKSJA ZE StABYM PRZYBIERANIEM NA WADZE |
StABYM ROZWOIJEM

e BIEGUNKI | / LUB ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ JAMY USTNE]

e ZAKAZENIA DROBNOUSTROJAMI ATYPOWYMI ZWIAZANE Z
HIPOIMMUNOGLOBULINEMIA

e OBJAWY NEUROLOGICZNE, W TYM OPOZNIENIE ROZWOJU, ZABURZENIA
POZNAWCZE | BEHAWIORALNE, ZABURZENIA RUCHOWE, ATAKSJA |
CZESTO DRGAWKI
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WRODZONE ZABURZENIA WCHtANIANIA FOLIANOW

WYWIAD RODZINNY:

e HISTORIA ZGONOW RODZENSTWA WE WCZESNYM OKRESIE
NIEMOWLECYM W WYNIKU INFEKCJI, NIEDOKRWISTOSCI | /
LUB ZABURZEN NAPADOWYCH

e ANALIZA RODOWODU ZGODNA Z AUTOSOMALNYM
DZIEDZICZENIEM RECESYWNYM

Uwaga: Brak historii rodzinnej innych oséb z klinicznymi cechami nie wyklucza

rozpoznania
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ZESPOt MOZGOWEGO NIEDOBORU FOLIANOW

(ang. cerebral folate deficiency syndromes - CFD)

KAZDY STAN NEUROSYCHIATRYCZNY
ZWIAZANY Z NISKIM POZIOMEM
N5-METYLOTETRAHYDROFOLIANU (5-MTHF)
W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM,
PRZY ZACHOWANYM PRAWIDtOWYM POZIOME FOLIANOW
POZA OSRODKOWYM UKLADEM NERWOWYM

Ramaekers V al. 2012
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NAJCZESTSZA PRZYCZYNA ZESPOLOW CFD

OBECNOSC AUTOPRZECIWCIAL W SUROWICY
TYPU BLOKUJACEGO
SKIEROWANYCH PRZECIWKO RECEPTOROW!I FOLIANU a (FRa)
PRZYtACZONEMU DO
KOMOREK NABLtONKOWYCH SPLOTU NACZYNIOWKOWEGO

BLOKUJACE PRZECIWCIAtA PRZECIWKO FR HAMUJA TRANSPORT 5-MTHF
PRZEZ SPLOT NACZYNIOWKOWY DO PtYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO

MIANA PRZECIWCIAL FRa W SUROWICY MOGA W CZASIE
ULEGAC ZNACZNYM WAHANIOM

Ramaekers V al. 2012
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PRZECIWCIALA MATCZYNE PRZECIWKO FR
POWIAZANO Z DEFEKTAMI CEWY NERWOWEJ

OBECNOSC PRZECIWCIAL FR
U JEDNEGO LUB OBOJGA RODZICOW
ZWIEKSZA RYZYKO POTOMSTWA Z AUTYZMEM
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