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Streszczenie

Choroby metaboliczne sg to choroby o podlozu genetycznym, bedace wynikiem mutacji w pojedynczych
genach kodujacych enzymy szlakéw metabolicznych. W ponizszym artykule omoéwiono trzy choroby me-
taboliczne: fenyloketonurig, alkaptonuri¢ oraz chorob¢ Gauchera. Fenyloketonuria zostata opisana w latach
30. XX wieku, spowodowana jest mutacjg enzymu hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH) przeksztalcajace;j
fenyloalaning w tyrozyne. Brak tego enzymu prowadzi do szeregu zaburzen w ukladzie nerwowym. Kolejna
chorobg jest opisana na poczatku XX wieku alkaptonuria, wywotana brakiem enzymu 1,2-dioksygenazy ho-
mogentyzynianowej (HGD). Jej objawy sa fatwe do zaobserwowania juz u noworodkow, poniewaz ich mocz
ciemnieje przy dostgpie powietrza. Choroba Gauchera (GD) to jedna z najczgstszych chorob lizosomalnych,
spichrzeniowych. Jest powodowana mutacjami w genie GBA kodujacym enzym beta-glukocerebrozydaze,
ktory odpowiada za odszczepianie substancji cukrowych od cerebrozydu. Nieroztozony cerebrozyd gromadzi
si¢ w makrofagach (komorki Gauchera). Wystepuja dwie formy tej choroby — neuropatyczna (typ 2 i 3 cho-
roby) i nie-neuropatyczna (1 typ GD). Osoby z GD1 stanowig 90% pacjentéw z ta chorobg. W chwili obecnej
nie ma skutecznej metody leczenia zadnej z tych chordb. Niemniej jednak mozna je zdiagnozowaé zaraz na
poczatku zycia dzieci i dzigki diecie lub enzymatycznej terapii zastgpczej wyeliminowa¢ wystgpowanie nie-
ktorych objawow lub przynajmniej je opdznic.

Abstract

Congenital metabolic diseases belong to a group of disorders caused by defects in single genes encoding
enzymes, leading to disruption of metabolic pathway. In the present article the most common inborn errors
of metabolism: phenylketonuria (PKU), alkaptonuria and Gaucher disease are described. Phenylketonuria was
first mentioned in 1930s. It is caused by a mutation in gene encoding phenylalanine hydroxylase enzyme that
metabolized phenylalanine. The lack of this enzyme causes severe changes in the nervous system. Next de-
scribed disease is alkaptonuria, that was first characterized at the beginning of 20th century. Alkaptonuria is
also called the black urine disease, because urine of newborns is black. This is the most common symptom for
this disorder, which is caused by the lack of homogentisate 1,2-dioxygenase enzyme. Gaucher disease (GD) is
one of the most common lysosomal storage disorder caused by a mutation in glucocerebrosidase gene GBA.
Gaucher disease is classified into 3 types: type 1 is non-neuropathic and types 2 and 3 are neuropathic. 90%
of patients with GD have the first type of this disease. Until now the above mentioned diseases are incurable.
Nevertheless they can be diagnosed early in life and there is also available enzyme replacement therapy to
minimalize their symptoms.

Choroby o zaburzeniach w szlakach metabolicz-
nych zaczeto opisywac na przetomie XIX 1 XX wie-
ku. Sg to choroby o podtozu genetycznym i sg wy-
nikiem mutacji w pojedynczym genie, co skutkuje
brakiem lub nieaktywng formg enzymu w szlakach
metabolicznych. Choroby te nazwano wrodzonymi
btedami metabolizmu (IEM, inborn errors of meta-
bolism) lub inaczej chorobami metabolicznymi [10].

Wszystkie te choroby sa dziedziczone w sposob au-
tosomalny recesywny i sg zaliczane do choréb rzad-
kich. Szacuje si¢, ze wrodzone btgedy metabolizmu
wystepuja u 1/500 noworodkow [13]. Przyktadem
takiej choroby jest opisana w 1902 roku alkaptonu-
ria, a takze fenyloketonuria, o ktorej pierwsze zapisy
pojawity sie 30 lat pozniej. Jednym z najwcze$niej
zaobserwowanych zaburzen szlaku metabolicznego
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byta opisana w 1882 roku choroba Gauchera.

Choroby metaboliczne w zalezno$ci od rodzaju
charakteryzujg si¢ roznymi objawami, nasileniem
oraz wystepowaniem typow lub podtypow. Dlatego
tez w jednym rodzaju choroby mozna zaobserwowac
objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowe-
go (OUN), takie jak zaburzenia psychoruchowe czy
padaczka. Z kolei w innym moga wystepowac tylko
objawy ze strony ukladu pokarmowego (powicksze-
nie $ledziony, dysfunkcja watroby) lub uktadu krwio-
tworczego (matoptytkowosc). Jak juz wspomniano,
kazda z tych chorob charakteryzuje si¢ brakiem en-
zymu metabolizujgcego konkretng substancj¢ [10].
W przypadku alkaptonurii brakujagcym enzymem jest
1,2 — dioksygenaza homogentyzynianowa (HGD)
[16], w fenyloketonurii — hydroksylaza fenyloala-
ninowa (PAH) [9], natomiast w przypadku choroby
Gauchera jest to beta-glukocerebrozydaza [4]. Obec-
nie pierwsze objawy chorob metabolicznych wykry-
wane sg w pierwszych latach zycia. Jednakze warto
pamigtac, ze wszystkie te choroby, jesli sa nieleczo-
ne, sa niebezpieczne dla zdrowia i zycia.

Fenyloketonuria (PKU)

Choroba ta zostala opisana po raz pierwszy
w 1934 roku przez norweskiego lekarza i biochemika
Asbjerna Follinga, ktory leczyt rodzenstwo op6znio-
ne umystowo [3]. Dzigki jego szerokiej wiedzy uda-
fo mu si¢ zidentyfikowa¢ metabolity fenyloalaniny
w moczu. Wykonal w tym celu prosty test z uzyciem
chlorku Zelaza. Dodanie do moczu tej substancji
spowodowato, ze zabarwit si¢ on na kolor zielono-
-oliwkowy. Dalsze badania doprowadzity norweskie-
go uczonego do stwierdzenia, ze substancjg barwig-
cg mocz byl kwas fenylopirogronowy. Poczatkowo
zaburzenie to nazywano oligofrenig fenylopirogro-
nowa, dopiero w nastgpnych latach ustalono, co jest
przyczyna tej choroby i zmieniono jej nazwe na feny-
loketonurig [9].

Znajdujacy si¢ w moczu kwas fenylopirogrono-
wy jest metabolitem aminokwasu — fenyloalaniny. To
wlasnie brak enzymu umozliwiajgcego przeksztat-
cenie fenyloalaniny w tyrozyn¢ powoduje jej gro-
madzenie si¢ w organizmie chorego i powstawanie
toksycznych produktow [9].

Fenyloalanina jest aminokwasem egzogennym,
czyli pobieranym z pokarmu. Zroédlem tego amino-
kwasu sg biatka powszechnie wystepujace w diecie
cztowieka. Szczegblnie duzo zawieraja jej tak zwa-
ne produkty wysokobiatkowe, takie jak: mi¢so, ryby,
jaja, mleko 1 przetwory mleczne, produkty zbozowe,
orzechy, kakao i czekolada oraz soja, groch i fasola.

Fenyloalanina jest aminokwasem niezwykle potrzeb-
nym nie tylko do tworzenia nowych bialek, ale takze
jest substratem do produkcji niektérych hormondéw
(hormony tarczycy), neuroprzekaznikow (dopamina,
adrenalina, noradrenalina, 5-hydroksytryptamina)
oraz barwnikow (melanina) [8].

Jak juz wspomniano, enzymem rozktadajagcym
fenyloalaning jest hydroksylaza fenyloalaninowa
(PAH), ktéra odpowiedzialna jest za jej przeksztatce-
nie do tyrozyny, innego aminokwasu, przez dotgcze-
nie grupy hydroksylowej OH. Hydroksylacja ta ma
miejsce w hepatocytach, czyli komorkach watroby.
Przyczyna choroby jest mutacja genu hydroksylazy
fenyloalaninowej (PAH), znajdujacego si¢ na dtugim
ramieniu 12 chromosomu. Jak dotad zdiagnozowano
420 mutacji w genie PAH. Okoto 60% z nich to muta-
cje punktowe, ktore powoduja obnizenie aktywnosci
enzymu. Natomiast pozostate 40% to mutacje inne-
go typu, ktore prowadzg do powstania nieaktywnych
form enzymu. W przypadku braku PAH nie dochodzi
do rozktadu fenyloalaniny, co prowadzi do wzrostu
jej stezenia we krwi 1 czgsciowego przechodzenia do
osrodkowego uktadu nerwowego. Zbyt duze stgzenie
fenyloalaniny w mo6zgu cztowieka wywotuje jego nie-
odwracalne uszkodzenia. Prowadzi to do opdznienia
umystowego oraz do roznego rodzaju niepelnospraw-
nosci ruchowej i innych, licznych zaburzen neurolo-
gicznych (oporna na leczenie padaczka, zachowania
agresywne). Do innych wystepujacych objawéw
w PKU nalezg wymioty, stechty ,,mysi” zapach, ma-
logtowie, jasna skora i niebieskie oczy bedace skut-
kiem niskiego poziomu barwnika oraz zaburzenia
mowy i chodu. U o0s6b niezdiagnozowanych lub nie
przestrzegajacych zalecen lekarza wystepuje tez sze-
reg zaburzen takich jak: zaburzenia snu, zachowania
destrukcyjne, napady agresji wobec siebie i innych,
zachowania autystyczne (Ryc. 1) [8,9].
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Ryc. 1. Mechanizm fenyloketonurii. Na zielono przedstawiono naturalny
rozktad fenyloalaniny. Na czerwono zobrazowano efekt mutacji. Rycina
wlasnego autorstwa.

Fenyloketonuria jest choroba wystepujaca dosy¢
czesto, 1 na 10 000 noworodkow. Bardzo wazne jest,
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aby choroba byta zdiagnozowana we wczesnym dzie-
cinstwie i od razu leczona. Odkryto, ze im pozniej
fenyloketonuria zostaje zdiagnozowana, tym wiek-
sze powstaja deficyty intelektualne u dzieci. Obec-
nie wykonuje si¢ badania przesiewowe noworodkow
w 72 godzinie zycia. Badanie polega na pobraniu kro-
pli krwi z pigty 1 oznaczeniu ste¢zenia fenyloalaniny.
Warunkiem prawidlowego przeprowadzenia testu
jest wezesniejsze karmienie dziecka mlekiem matki
lub mlekiem zmodyfikowanym. Istota leczenie PKU
polega na wyeliminowaniu fenyloalaniny z diety,
czyli zastosowanie tak zwanej diety niskofenyloala-
ninowej [8,9]. Polega ona na podziale produktow
spozywczych na trzy grupy:

* Niedozwolone (muszg catkowicie zosta¢ wyklu-
czone z diety): jaja, ryby, migso i przetwory, drob
i przetwory, produkty zbozowe, ro$liny straczko-
we, nasiona, orzechy, mleko i przetwory, zelaty-
na, aspartam (slodzik).

* Dozwolone w okreslonych ilosciach (trzeba
bardzo doktadnie kontrolowac ich ilos¢): jarzy-
ny, ziemniaki, owoce, ryz, sorbety, pieczywo
niskofenyloalaninowe, makarony i wypieki wy-
produkowane z maki o matej zawartos$ci fenylo-
alaniny, tapioka, sago.

* Dozwolone w nieograniczonych ilosciach (sa
bezpieczne, mozna jes¢ bez ograniczen): cukier,
woda, oleje roslinne, margaryny bezbiatkowe,
herbata, cukierki owocowe, lizaki owocowe, za-
gestniki weglowodanowe, dzem, konfitury.

Alkaptonuria (AKU)

Nazwa choroby wywodzi si¢ od stowa ,,alkapton”
uzywanego do okre$lenia substancji znajdowanej
w moczu chorych, bedacej metabolitem przemian
fenyloalaniny i tyrozyny. Alkaptonuria pierwszy raz
zostala opisana w 1902 roku przez sir Archibalda
Edwarda Garroda, ktory powiazat niebieskawo-czar-
ne zabarwienie tkani tacznej, takiej jak chrzastka
(ochronoze) z gromadzeniem si¢ alkaptonéw w ciele
cztowieka [16]. Cho¢ juz wtedy zostata opisana jako
choroba dziedziczona w sposob autosomalny rece-
sywny, to dopiero w 1952 roku zdiagnozowano, ze
objawy takie jak ochronoza, ochronotyczne zapalenie
stawow oraz kwasica homogentyzynianowa zwigza-
ne sg z brakiem enzymu, jakim jest 1,2-dioksygenaza
homogentyzynianowa (HGD) [11] (Ryc. 2). Enzym
ten kodowany jest przez gen HGD zlokalizowany na
chromosomie 3. Ulega on ekspresji gtownie w watro-
bie, nerkach, jelicie cienkim i grubym oraz w gruczo-
le krokowym. Dodatkowo wykazano, ze gen HGD
wykazuje ekspresje w chondrocytach (komorkach

tkanki chrzestnej), synowiocytach (komorkach blony
maziowej torebki stawowej) 1 osteoblastach (komor-
kach tkanki kostnej), co skutkuje gromadzeniem si¢
barwnika ochronotycznego w chrzastkach, kosciach
i stawach [16].
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Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy mechanizm powstawania alkaptonurii.
Na zielono zaznaczono naturalny proces metabolizmu fenyloalaniny i ty-
rozyny, natomiast na czerwono jest przedstawiony efekt mutacji. Rycina
wlasnego autorstwa.

Do tej pory zidentyfikowano 117 mutacji i 33 poli-
morfizmy genu HGD, ktore powoduja wystgpowanie
alkaptonurii. Genetyczne rozpoznanie alkaptonurii
polega na zsekwencjonowaniu catego kodujacego re-
gionu genu HGD na obu allelach i zidentyfikowaniu
jego mutacji. Alkaptonuria w wigkszosci krajow
wystepuje z matg czgstoscig 1:100 000-250 000,
jednakze w niektorych krajach, jak np. Stowacja
czy Dominikana, choroba ta wystepuje czgsciej
(1:19000) [16].

Alkaptonuria, podobnie jak fenyloketonuria, zwia-
zana jest z zaburzeniem metabolizmu aminokwasow
aromatycznych, jakimi sg fenyloalanina i tyrozyna.
Brak enzymu HGD powoduje, ze kwas hemogen-
tyzynowy, metabolit rozktadu tyrozyny, nie ulega
przeksztatceniu do kwasu maleiloacetooctowego,
co powoduje wzrost tego pierwszego w organizmie
cztowieka i wystepowanie objawow charakterystycz-
nych dla alkaptonurii. Nadmiar kwasu homogenty-
zynowego oraz produktow jego nieprawidtowego
metabolizmu gromadzi si¢ w osoczu krwi i ptynach
pozakomorkowych, co wywiera szkodliwy wplyw
na tkanke taczng, zwlaszcza te zwigzang z uktadem
ruchu [11].

Pierwsze objawy choroby mozna zaobserwowac
u noworodkow, poniewaz ich mocz pod wplywem
powietrza ciemnieje. Innym przyktadem prostym
do zaobserwowania jest ciemne zabarwienie wo-
skowiny. Te dwa przyktady sa jedynymi objawami
w pierwszych latach zycia. Dopiero w pdzniejszym
wieku (okoto 30. roku zycia) pojawiaja si¢ zabarwie-
nia tkanek o niskim metabolizmie, np. przebarwie-
nia oka (wystgpujace w twardowce, spojowce oraz
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rogéwce). Zmiany ochronotyczne moga wystepo-
wac takze w obrebie narzadu stuchu (zabarwienie
malzowiny usznej, Ryc. 3). Kanal zewngtrzny ucha
pozostaje niezmieniony, ale zabarwieniu ulega bto-
na bgbenkowa oraz woskowina. Dodatkowo btona
bebenkowa jest matowa, wynicowana, moga wyste-
powac zlogi wapniowe. Ponadto stwierdzono gro-
madzenie si¢ barwnika ochronotycznego w kosciach
i ich strukturach btoniastych [11].

o LA i

Ryc. 3. Plamy barwnikowe na twardowce i malzowinie usznej. Zdjgcia
dzieki uprzejmosci autorow. Zrodto: Rovensky J., Urbanek T., Stancikova
M., Obraz kliniczny alkaptonurii i ochronozy, Reumatologia 2012;50/4.

W alkaptonurii wystepuja takze inne zmiany
ochronotyczne — zmiany skorne, ktore charakteryzuja
si¢ brazowymi lub niebieskawymi zabarwieniami
skory pod pachami, na twarzy, szyi i dloniach, a tak-
ze, rzadziej wystepuja przebarwienia paznokci. Za-
obserwowano takze odkladanie si¢ barwnika ochro-
notycznego w narzadach wewnetrznych, takich jak
serce czy naczynia krwiono$ne. Zmiany w sercu nie
powoduja zaburzen w jego dzialaniu, natomiast od-
ktadanie si¢ tego barwnika w naczyniach krwiono-
$nych prowadzi do wcze$niejszego wystgpowania
zmian miazdzycowych w aorcie [11].

Najpowazniejszym objawem jest wystgpowa-
nie zmian w obregbie stawow, tak zwanej artropatii
ochronotycznej. Schorzenie to dotyczy gtéwnie kre-
gostupa, ale u niektorych pacjentow wystepuja zmia-
ny takze w stawach obwodowych. Zmiany te poja-
wiaja si¢ glownie w wigkszych stawach, takich jak:
staw kolanowy, barkowy oraz biodrowy, przy czym
zmiany w obrebie stawu kolanowego maja charakter
zwyrodnienia, a w stawie barkowym prowadza do
ograniczenia zakresu ruchu. Podobnie jest ze zmia-
nami w stawie biodrowym. Pojawiajg si¢ one w poz-
niejszym wieku u 1/3 chorych osob, niemniej jednak
prowadza one do niemal catkowitego ograniczenia
ruchow. Pierwsze objawy artropatii ochronotycznej
pojawiaja si¢ okoto 40. roku zycia i polegaja na spty-
ceniu fizjologicznych krzywizn kregostupa (kifozy
piersiowej i lordozy ledzwiowej) oraz na sztywnie-
niu kregostupa, co pogarsza si¢ wraz z wiekiem. Na
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pOzniejszym etapie choroby zmiany te poglebiaja si¢
az do ograniczenia zakresu zginania plecow 1 wyko-
nywania obrotéw, a dodatkowo pojawiaja si¢ niere-
gularne wyrosla kostne. Wystepowanie tych objawow
na przestrzeni lat powoduje ubytek wzrostu nawet do
8 centymetrow [11].

Alkaptonuri¢ mozna stosunkowo tatwo zdiagnozo-
wac. Wystarczy doda¢ roztwor Fehlinga (powszech-
nie stosowany w diagnostyce cukrzycy) do moczu
osoby chorej, aby zaobserwowa¢ zmiane¢ zabarwienia
probki na szaroczarng. Inng metoda diagnostyczng
jest dodanie do moczu 10% roztworu NaOH. Po-
woduje to powstanie ciemnego pierscienia i $ciem-
nienie catej probki. Ponadto zastosowanie znalazty
takie metody jak chromatografia cieczowa oraz elek-
troforeza kapilarna. Majg one na celu oznaczenie
ilosciowe kwasu homogentyzynowego, co jest de-
cydujace w przypadku wystepowania watpliwosci
w diagnozie [11].

W chwili obecnej nie wystepuje tak zwane lecze-
nie przyczynowe, czyli dotarcie do sedna problemu.
Leczenie ukierunkowane jest na zmniejszenie wyda-
lania kwasu homogentyzynowego w moczu, ogra-
niczenie wystgpowania ochronozy oraz na leczeniu
artropatii ochronotycznej. W zwigzku z powyzszym
terapia opiera si¢ gldwnie na obserwacji wszystkich
nowonarodzonych dzieci z rozpoznang alkaptonurig
i ich stale monitorowanie. Szczego6lnie wazne jest
utrzymanie diety — ograniczenie przyjmowania bia-
fek bogatych w fenyloalaning i tyrozyne i przyjmo-
wanie preparatow kwasu askorbinowego z dawkami
witaminy A i E oraz selenem. Dodatkowo istotne jest
dobranie odpowiedniego rodzaju sportu dla dziecka,
a w przyszto$ci uprawianego zawodu, tak by nie ob-
cigza¢ stawow, ktore beda objete procesem chorobo-
tworczym [11, 16].

Choroba Gauchera (GD)

Choroba Gauchera po raz pierwszy zostata opisana
przez Filipa Gauchera w 1882 roku. Jest nazywana
chorobg lizosomalnag, spichrzeniowa ze wzgledu na
brak aktywno$ci enzymu beta—glukocerebrozyda-
zy, co powoduje, ze w komorkach uktadu siatecz-
kowo-$rodbtonkowego odktada si¢ nieroztozony
glukocerebrozyd [12]. Komorki te nazywane sa ko-
morkami Gauchera lub komorkami piankowatymi
i sg charakterystyczng cecha tej choroby. Choroba
Gauchera, podobnie jak fenyloketonuria oraz alkap-
tonuria, jest dziedziczona w sposob autosomalny
recesywny i wywotuje go mutacja w genie glukoce-
robrozydazy (GBA). Gen ten zlokalizowany jest na
dlugim ramieniu chromosomu 1 [4,6,12]. Pomimo Ze
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choroba ta dotyczy jednego genu, ma ona szerokie
spektrum fenotypowe — od przypadkow bezobjawo-
wych, gdzie mutacja jest wykrywalna tylko przez
analiz¢ DNA lub niedostatecznej ilo$ci enzymu, az
po formy letalne. Obecnie jest opisanych okoto 300
mutacji w genie GBA powodujacych chorobg Gau-
chera [7].

Choroba Gauchera wystepuje z czestoscig 1:50
000, ale wsrod Zydow aszkenazyjskich, etnicznej
grupy zamieszkujacej Srodkowa i Wschodnia Euro-
pg, moze wystepowac czesciej, bo nawet 1:1000 zy-
wych urodzen [2,15].

W chorobie tej wystepuja trzy typy. Podzial ten
oparty jest na obecnosci lub braku objawdéw neuro-
logicznych oraz na stopniu ich zaawansowania. Moz-
na zatem wyrozni¢ typ 1 - forme nie-neuropatyczng
choroby, typ 2 — form¢ neuropatyczng ostrg oraz typ
3 — forme neuropatyczng nieostrg, przewlekla [4, 6].

Pierwszy typ (GD1) wystepuje u wigcej niz 90%
pacjentow z chorobg Gauchera. Najczestszymi obja-
wami wystepujacymi w postaci nie-neuropatycznej
sa: hepatosplenomegalia — powigkszenie watroby
oraz $ledziony, matoptytkowos¢, niedokrwistosc,
czeste wystgpowanie krwotokow oraz osteopenia,
czyli zbyt mata gestos¢ kosci (Ryc. 4). Ponadto moga

Ryc. 4. Komorki Gauchera w $ledzionie (powyzej). Komoérki Gauchera
wystepuja we wszystkich typach choroby w takich organach jak: watro-
ba, $ledziona, szpik kostny (zdjgcie ponizej) czy wezty chionne. Owalne
ogniska w zdje¢ciu RTG wskazuja naciekanie szpiku kostnego komoérkami
Gauchera. Dzigki uprzejmosci autoréw. Zdjecie zostato wykonane w Za-
kladzie Radiologii Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Zro6-
dlo: http://neuropathology-web.org/chapter10/chapter1 0bLSDs.html oraz
http://symposium.pl/plakaty/show_poster.php?poster_id=151&chap-
ter=3

wystepowac opdznienia w rozwoju oraz w mniejszej
liczbie przypadkéw — czeste choroby ptuc [4,6,12].
Pomimo iz typ I choroby Gauchera jest uwazany za
forme nie-neuropatyczng, coraz wigcej jest doniesien
na temat powigzan mutacji genu GBA4 z wysokim ry-
zykiem wystgpienia choroby Parkinsona i innych neu-
ropatii, takich jak otgpienie z wystgpowaniem ciat Le-
wy’ego (ang. Dementia with Lewy bodies DLB) [5].

Pacjenci z typem I choroby Gauchera sg skutecznie
leczeni enzymatyczng terapia zastepcza (ERT — ang.
Enzyme Replacement Therapy). ERT polega na do-
zylnym podaniu pacjentom enzymu, ktoérego brak lub
niedobor powoduje wystepowanie choroby. W przy-
padku choroby Gauchera jest to zrekombinowana
ludzka glukocerebrozydaza. Niemniej jednak enzy-
matyczna terapia zast¢pcza nie powoduje zahamo-
wania objawow parkinsonizmu i nie pomaga w ich
leczeniu (Ryc. 5) [2].
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Ryec. 5. Schemat przedstawiajacy mechanizm powstawania I typu choro-
by Gauchera. Na zielono zaznaczono naturalny przebieg rozktadu glu-
kocerebrozydu. Na czerwono zobrazowano efekt mutacji, natomiast na
pomaranczowo przedstawiono leczenie pacjentdow za pomoca enzyma-
tycznej terapii zastepcezej (ERT). Rycina wlasnego autorstwa.

Typ II choroby Gauchera jest ostra forma neuropa-
tyczng (GD2). Wystepuje z czgstoscig 1: 100 000. Ob-
jawy tego typu pojawiaja si¢ juz w trakcie cigzy lub
w trakcie okresu niemowlectwa i powoduja $mierc¢
pomiedzy 2. a 3. rokiem zycia. Wystapienie objawow
w trakcie cigzy prowadzi do jej przedwczesnego
zakonczenia z powodu obumierania ptodu w trak-
cie cigzy albo z powodu przedterminowego porodu
1 $mierci dziecka tuz po narodzinach. Z kolei dzieci
urodzone bez wczesniejszych, prenatalnych objawow
GD wykazuja zmiany naczyniowe i neurologiczne
przed 9. miesigcem zycia [4,0].

Do najczestszych objawow tego typu naleza hepa-
tosplenomegalia (powigkszenie §ledziony i watroby),
trombocytopenia, anemia, spastyczno$¢ migsni oraz
szereg innych objawow ze strony uktadu nerwowego,
takie jak nienaturalne odgigcie karku (ang. hypere-
xtension of the neck), nienormalne poruszanie ocza-
mi (porazenie nadjadrowe, ang. supranuclear gaze
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palsy), zez, szczekos$cisk, problemy z potykaniem
itp. Rzadko wystgpujacymi objawami jest epilepsja
miokloniczna i zaburzenia dermatologiczne. W tym
przypadku skora wyglada jakby byta pokryta celofa-
nem lub rybimi tuskami. Te dermatologiczne objawy
ustepuja zwykle po kilku tygodniach zycia [7].

Jednym z patologicznych objawow, charaktery-
stycznym dla 0sob cierpigcych na II lub III typ choro-
by, jest akumulacja nieroztozonego glukocerobrozy-
du w mozgu. Znaczacy zanik neurondéw zauwazono
w jadrach podstawnych, jadrach srédmozgowia, mo-
$cie, rdzeniu przedtuzonym, mézdzku, w zawoju zg-
batym i w podwzgorzu [7].

W chwili obecnej enzymatyczna terapia zastgpcza
(ERT) w leczeniu II typu choroby Gauchera nie ma
zastosowania. Pomimo iz terapia ta ma pozytywny
wplyw na objawy zwigzane z uktadem pokarmowym,
nie wptywa ona pozytywnie na objawy neurologicz-
ne, poniewaz zrekombinowany enzym nie jest w sta-
nie przekroczy¢ bariery krew — mozg. Ponadto bada-
nia wykazaty, ze podawanie pacjentom enzymu jest
nieefektywne. Mimo podania go w wysokiej dawce
i zwigkszeniu jego poziomu w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, efekt ten jest krotkotrwaly, poniewaz wraca
on do stanu sprzed podania w ciagu 24 godzin [6].

Trzeci typ choroby jest typem neuropatycznym,
chronicznym (GD3) i wystepuje z czgstotliwo$ciag
1 na 100 000 urodzen. Ma podobne objawy jak te wy-
stepujace w typie 11, jednakze pojawiaja si¢ one p6z-
niej 1 nie sa tak dotkliwe. GD3 jest nazywany typem
mlodzienczym, a przewidywana dlugos¢ zycia to 20
do 30 lat [4,12,14].

Bibliografia

Wszechswiat, t. 117, nr 4—6/2016

Do najczgstszych objawow mozna zaliczy¢ dys-
funkcje zdolnosci motorycznych, epilepsje mioklo-
niczng, problem z poruszaniem gatkami ocznymi
(powolne, horyzontalne ruchy), problemy z uczeniem
si¢, a z czasem pogarszajace si¢ zdolnosci intelektual-
ne oraz choroby plucne [1].

Podobnie jak w przypadku II typu choroby Gau-
chera, w GD3 nieroztozony glukocerobrozyd gro-
madzi si¢ w przynaczyniowych makrofagach oraz
w neuronach i komoérkach glejowych mozgu, szcze-
goblnie w astrocytach [1].

W GD3 czgsto stosuje si¢ enzymatyczng terapi¢
zastgpcza, mimo iz, tak jak w przypadku typu II, nie
daje ona pozytywnych efektéw w tagodzeniu obja-
wow neurologicznych, ale wplywa korzystnie na ob-
jawy ze strony uktadu pokarmowego. W chwili obec-
nej Narodowy Fundusz Zdrowia refunduje leczenie
pacjentom z [ i III typem choroby Gauchera.

Podsumowanie

Jak juz wspomniano, wszystkie te trzy choroby na-
leza do grupy chor6b metabolicznych i kazda z nich
charakteryzuje si¢ innymi objawami i innym nateze-
niem wystepowania. W chwili obecnej nie ma sku-
tecznego leczenia przyczynowego zadnej z tych cho-
rob. Niemniej jednak mozna je zdiagnozowaé zaraz
na poczatku zycia dzieci i dzigki diecie lub enzyma-
tycznej terapii zastepczej wyeliminowac wystgpowa-
nie niektorych objawow lub przynajmniej je opdznic.
Dlatego wazne jest, aby podnosi¢ swiadomos$¢ spote-
czenstwa na temat tych chorob.
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ZNACZENIE RYB W ROZPRZESTRZENIANIU
WIELU GATUNKOW TROPIKALNYCH ROSLIN

Lukasz Dylewski (Poznan)

Streszczenie

Waznym elementem ekologii i ewolucji roslin jest mozliwo$¢ rozprzestrzeniania wyprodukowanych nasion.
Najbardziej skutecznym sposobem rozprzestrzeniania nasion jest zoochoria. Cho¢ zoochoria, a w szczego6lno-
$ci endozoochoria jest kojarzona z ptakami i ssakami, to duze znaczenie w rozprzestrzenianiu nasion drzew
i krzewow tropikalnych maja ryby. Rozprzestrzenianie nasion przez ryby okre$la si¢ terminem ichtiochoria
(ang. ichthyochory). Ryby prawdopodobnie jako pierwsze z kregowcow uczestniczylty w rozsiewaniu nasion.
Najwigcej gatunkow ryb kostnoszkieletowych bioracych udziat w dyspersji nasion wystepuje w krainie neo-
tropikalnej, a 0golng liczbe gatunkdéw owocozernych ryb szacuje si¢ na ponad 230. Potowy ryb, budowa zapor
rzecznych, wycinka lasow oraz zmiany klimatyczne sg gldownymi czynnikami majacymi negatywny wptyw na
réznorodnosc¢ i liczebnos¢ gatunkéw owocozernych ryb.

Abstract

The most important elements of plant ecology and evolution is seed dispersal. Seed dispersal by animals is
the most effective way to spread the seeds. Although zoochory and especially endozoochoria is associated with
birds and mammals, the tropical fish are important vectors to spread of tropical trees and shrubs. Seed dispersal
by fish are colled ichthyochory. Fish probably was the first of vertebrates involved in the dispersal of seeds.
Most of species of osteichthes taking part on the seed dispersion are in neotropic ecozone. The total number of
frugivorous fish is estimated to be over 230 species. Overfishing, construction of river dams, deforestation and
climate changes are the main factors having a negative impact on the diversity and abundance of frugivorous
fish species.




