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Czesto jedyng drogg ku leczeniu sg kosztowne badania
genetyczne. W znacznej czesci chorob rzadkich nie ma opcii

B et oo o oo
dlne objawy choroby.
RZAD KI E poszczego

3 o Przyktady choréb rzadkich to:
W Unii Europejskig]

schorzenie uznaje sie w
Polsce za chorobe
rzadka, jesli dotyka ona nie

wiecej niz 5 na 10.000 osob.
Uwzgledniajac polskie dane % Stwardnienie zanikowe boczne - w przebiegu choroby

demograficzne okazuje pacjenci majg coraz mniejszg kontrole nad miesniami.

% Mukowiscydoza - choroba genetyczna objawiajgca sie
zaburzeniami gruczotow wewnatrzwydzielniczych.

% Homocystunyria - polega na nadmiernym gromadzeniu
homocysteiny w organizmie.

sie, ze na choroby rzadkie w s Klagtwa Ondyny - jej istotg jest nieprawidtowe dziatanie
Polsce C|erp| Od 2’3_3 min autonomicznej kontroli OddyChania.
0sob. s Progeria to choroba genetyczna, w przebiegu ktorej

dochodzi do przyspieszenia procesu starzenia.
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LIZOSOMALNE -/
CHOROBY SPICHRZENIOWE

Lizosomalne choroby spichrzeniowe (inaczej choroby
lizosomalne, choroby spichrzania lizosomalnego)

to grupa kilkudziesieciu choréb uwarunkowanych
genetycznie, u podtoza ktérych lezy defekt
enzymatyczny (gtéwnie hydrolaz, rzadziej peptydaz).
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OBJAWY | PRZYCZYNY R

T

* Przy urodzeniu obserwuje sie np. wysokg mase ciala, dymorficzne/pogrubia’r\e
rysy twarzy, powiekszenie narzgdow (m.in."watroby, serca, nadnerczy, 3
sledziony), nastepnie opoznienie rozwoju, deformacje kostne, zaburzenia
miesniowo-stawowe, zmiany skorne (np. czerwono-purpurowa wysypka),
Zmiany oczne, objawy neurologiczne, padaczka, zaburzenia potliwosci,
niedostuch, zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego itd.

 Rozpoznanie na podstawie samych objawow klinicznych sprawia wiele
trudnosci, dlatego niezbedne jest badanie aktywnosci enzymow i obecnosci
wspomnianych substratéw oraz analiza mikroskopowa i molekularna.
Dodatkowo wykonuje sie badania moczu, badania obrazowe, badania
funkcjonalne.



SPOSOBY LECZENIA

« Podstawg leczenia chordb lizosomalnych spichrzeniowych jest enzymatyczna terapia
zastepcza odwracajgca niedomoge danego enzymu — stosowana np. w chorobie
Gauchera czy chorobie Fabry'ego. WWykonuje sie rowniez przeszczepienie szpiku
kostnego, np. w MPS i leukodystrofii metachromatycznej. Metody nieenzymatyczne
obejmujg lecznicze zmniejszenie produkcji substratu, np. w niedoborach gluko- czy
galaktozydaz. Niektore choroby spichrzeniowe prowadzg do zgonu juz w
niemowlectwie. Inne zaczynajg sie w wieku mtodzienczym lub dorostym.

« Czesc z nich ma przebieg powolny, jednak zazwyczaj progresywny. w wielu
przypadkach pozostaje jedynie leczenie objawowe, a rokowanie jest wybitnie
niekorzystne. w Polsce | na catym swiecie nieustannie prowadzone sg badania nad
skuteczng diagnostyka i terapig roznych chorob lizosomalnych, jednak jest to
utrudnione ze wzgledu na ich genetyczne podtoze i (ultra)rzadkie
wystepowanie/ogranicza populacje chorych.
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Choroba dotykacjgca biatka o numerze
PO7686, ktora jest przedmiotem
badan to GANGLIOZYDOZA TYPU 2
(GM2)



GANGLIOZYDOZA TYPU 2 (GM2)

Autosomalna recesywna lizosomalna choroba spichrzeniowa
charakteryzujgca sie nagromadzeniem gangliozydow GM2 w
komorkach neuronowych. Klinicznie nie do odroznienia od
gangliozydozy GM2 typu 1, objawiajgcej sie wczesng Slepota,
postepujgcym pogorszeniem motorycznym i psychicznym,
makrocefalig | wisniowymi plamami na plamce zo6tte;.



BAZA DANYCH KTORA BYLA
GLOWNYM ZRODLEM INFORMACJI O WYBRANYM
BIALKU JEST UNIPROT

Zawiera ona zaktadki takie jak:

-Funkcja

n NaZWy I taksonomla UniPro't..- BLAST Align Peptidesearch IDmapping SPARQL  UniProtkB v Search & o &

Lokalizacja subkomorkowa |Function % P07686 - HEXB_HUMAN

Names & Taxonomy

C h b . . Protein! | Beta-hexosaminidase subunit beta Amino acids | 556 (go to sequence)
= 0 rO a I Warlanty Subcellular Location Genel | HEXB Protein | Evidence at protein level
PT M /P t . Disease & Variants Status? | % UniProtKB reviewed (Swiss-Prot) existence”
- . Annotation
rzetwarzanie PTM/Processing Organism! | Homo sapiens (Human) scorel ©
0 = Expression
Wy raze n I e Entry Variant viewer Feature viewer Genomic coordinates Publications External links History

Interaction

|nte I’aija Structure BLAST .t Download ¢ Add Addapublication Entry feedback

Family & Domains

Stru ktU ra Sequence FunCtloni

Hydrolyzes the non-reducing end N-acetyl-D-hexosamine and/or sulfated N-acetyl-D-hexosamine of glycoconjugates, such as

Similar Proteins the oligosaccharide moieties from proteins and neutral glycolipids, or from certain mucopolysaccharides (PubMed:11707436,

Rodzina i domen y PUbMed:8123671, PubMed:8672428, PubMed:9694901).

The isozyme B does not hydrolyze each of these substrates, however hydrolyzes efficiently neutral oligosaccharide

g (PubMed:11707436).
S e kwe n CJ a Only the isozyme A is responsible for the degradation of GM2 gangliosides in the presence of GM2A (PubMed:8123671,

Podobne biatka



FUNCTION (FUNKCJE BIALKA )
W TEJ SEKCJI ZNAJDUJA SIE WSZELKIE PRZYDATNE
INFORMACIJE NA TEMAT BIAtKA, GtOW_NlE
WIEDZA BIOLOGICZNA.

Hydrolizuje nieredukujgcy koniec N-acetylo-D-heksozamine
i/lub siarczanowang N-acetylo-D-heksozamine
glikokoniugatow, takich jak ugrupowania oligosacharydowe z
biatek i obojetnych glikolipidow lub z niektorych
mukopolisacharydow.

Podczas zaptodnienia odpowiada, przynajmniej czesciowo, za
blokade strefowg polispermii. Obecny w ziarnistosciach
korowych nieaktywowanych oocytow, ulega egzocytozie
podczas reakcji korowej w odpowiedzi na aktywacje oocytow |
inaktywuje miejsce wigzania galaktozylotransferazy plemnika,
co odpowiada za blokade wigzania plemnika z ostonkg
przezroczystg (przez podobienstwo).



NAMES &
TAXONOMY
(NAZWY |
TAKSONOMIA)

(- )

W TEJ SEKCJI ZNAJDUJA SIE N ST
INFORMACJE O NAZWACH

BIALEK | GENOW ORAZ ICH
SYNONIMACH, A TAKZE O - ,
ORGANIZMIE BEDACYM Taksonomiczny identyfikator: 9606 NCBI
ZRODLEM SEKWENCJI

\(
J

N\
VAN

Organizm: Homo sapiens (cztowiek)

(U J




SUBCELLULAR
LOCATION
(LOKALIZACJA
SUBKOMORKOWA)

TA SEKCJA ZAWIERA INFORMACJE
NA TEMAT LOKALIZACJI |
TOPOLOGII DOJRZALEGO BIALKA
W KOMORCE.

y Variant viewer Feature viewer e i

Subcellular Location’

acrosomal vesicle 2

Q azurophil granule 2
azurophil granule lumen &3
beta.N.acetylhexosaminidase
9 cortical granule 2
extracellular exosome 7




Autosomalna recesywna lizosomalna choroba spichrzeniowa charakteryzujgca sie nagromadzeniem
gangliozydow GM2 w komadrkach neuronowych. Klinicznie nie do odrdznienia od gangliozydozy GM2 typu
1, objawiajgcej sie wczesng slepotg, postepujgcym pogorszeniem motorycznym i psychicznym,
makrocefalig i wisniowymi plamami na plamce zétte;.




Modyfikacja potranslacyjna:
N-glikany w Asn-142 i Asn-190 sktadajg sie odpowiednio z Man3-GIcNAc2 i Man(5 do 7)-
GlcNAc2.3

Publikacje: <
tancuchy beta-A i beta-B powstajg w wyniku proteolitycznej obrébki prekursorowego g
tanicucha beta. i




EXPRESSION (EKSPRESJA)

W TEJ CZESCI| PRZEDSTAWIONO INFORMACJE NA TEMAT EKSPRESJI GENU NA
POZIOMIE MRNA LUB BIAt KA W KOMORKACH LUB TKANKACH ORGANIZMOW
WIELOKOMORKOWYCH.

Bazy danych ekspresji genow:
ENSG00000049860

Wyrazany w tozysku i 198 innych typach
komorek lub tkankach

Bazy danych specyficzne dla organizmu:
HPA
ENSG00000049860

Niska specyficznosc tkankowa




INTERACTION
(INTERAKCJE)

W TEJ SEKCJI
PRZEDSTAWIONO
INFORMACJE NA TEMAT
CZWARTORZEDOWEJ
STRUKTURY BIALKA I
INTERAKCJI Z INNYMI
BIALKAMI LUB
KOMPLEKSAMI
BIALKOWYMI.

» Podjednostka:

Istniejg 3 formy beta-heksozominidazy:
heksozominidaza A jest heterodimerem
sktadajgcym sie z jednej podjednostki alfa i jednej
podjednostki beta (fancuch A i B);
heksozominidaza B jest homodimerem dwoch
podjednostek beta (dwdch tancuchow A i B);
heksozominidaza S jest homodimerem dwoch
podjednostek alfa (przez podobienstwo). Sktad
dimeru (izozym A w porownaniu z izozymem S)
ma istotny wptyw na specyficznosc¢ substratowg
miejsca aktywnego podjednostki alfa.

* Interakcje binarne:
P0O/7686 ma binarne interakcje z 28 biatkami



STRUCTURE
(STRUKTURA)

TA SEKCJA ZAWIERA INFORMACJE
NA TEMAT TRZECIORZEDOWEJ |
DRUGORZEDOWEJ STRUKTURY

BIALKA




FAMILY & DOMAINS ( RODZINA | DOMENY)

TA SEKCJA ZAWIERA INFORMACJE NA TEMAT PODOBIENSTW SEKWENCJI Z INNYMI
BIALKAMI | DOMENAMI OBECNYMI W BIALKU.

Nalezy do Ny
Przynaleznosc

do eukariotow

rodziny hydrolaz
glikozylowych 20




>sp|P87686 |HEXB_HUMAN Beta-hexosaminidase subunit beta 0S=Homo sapiens 0X=9606 GN=HEXB PE=1 SV=4
MELCGLGLPRPPMLLALLLATLLAAMLALLTQVALVVQVAEAARAPSVSAKPGPALWPLP
LLVKMTPNLLHLAPENFYISHSPNSTAGPSCTLLEEAFRRYHGYIFGFYKWHHEPAEFQA
KTQVQQLLVSITLQSECDAFPNISSDESYTLLVKEPVAVLKANRVWGALRGLETFSQLVY
QDSYGTFTINESTIIDSPRFSHRGILIDTSRHYLPVKIILKTLDAMAFNKFNYLHWHIVD

S E Q U E N C E (S E KWE N CJ A) DQSFPYQSITFPELSNKGSYSLSHVYTPNDVRMVIEYARLRGIRVLPEFDTPGHTLSWGK
GQKDLLTPCYSRQNKLDSFGPINPTLNTTYSFLTTFFKEISEVFPDQFIHLGGDEVEFKC
WESNPKIQDFMRQKGFGTDFKKLESFYIQKVLDITATINKGSIVWQEVFDDKAKLAPGTL
VEVWKDSAYPEELSRVTASGFPVILSAPWYLDLISYGQDWRKYYKVEPLDFGGTQKQKQL
FIGGEACLWGEYVDATNLTPRLWPRASAVGERLWSSKDVRDMDDAYDRLTRHRCRMVERG
TAAQPLYAGYCNHENM

ey e T W TEJ SEKCJI DOMYSLNIE WYSWIETLANA JEST

KANONICZNA SEKWENCJA BIALEK, A NA ZADANIE
WSZYSTKIE IZOFORMY OPISANE WE WPISIE.
ZAWIERA TAKZE INFORMACJE DOTYCZACE
SEKWENCJI, W TYM DLUGOSC | MASE
CZASTECZKOWA

tial isoform sequences




SIMILAR PROTEINS (PODOBNE E

TA SEKCJA ZAWIERA Lt ACZA DO BIALEK PODOBNYCH DO
SEKWENCJI BIALEK OPISANYCH W TYM WPISIE NA ROZNYCH |
POZIOMACH PROGOW IDENTYCZNOSCI SEKWENCJI (100%, 90% —

| 50%) W OPARCIU O ICH CZLONKOSTWO W KLASTRACH
REFERENCYJNYCH UNIPROT (UNIREF).

100% podobienstwo np.:

*» Beta-hexosaminidase subunit beta - Q5URXO0
90% podobienstwo np.:

*» Beta-hexosaminidase - AOA2K6RB47

50% podobienstwo np.:

*» Beta-hexosaminidase -A0OA2I3H001




P07686

J

e

Optymalne pH: 4

N\
VAN

Miejsce aktywne 355

\§

U




KRYTERIA WYBORU
KANDYDATOW DO

ZASTEPCZEJ

« Obecnosc analizowanych biatek w-
organizmach

« Wystepowanie homologii w
sekwencji aminokwasowe)j
* Wybrano do badan 30 sekwencji o

zgodnosci 30-80% w stosunku
do sekwencji PO7686




0 WYBRANYCH SEKWENCJI O ZGODNOSCI 30-80%
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. PODJEDNOSTKA BETA-
HEKSOZOMINIDAZY KRC
CETKOWANEJ

* Dtugosc¢ sekwenciji: 497
e Masa: 56,892 Da

« Organizm: Krokuta cetkowana (spotted
hyena)

 Miejsce aktywne: 311
 |dentyfikator UniProt: AOA6G1B335



SEKWENCJA PODJEDNO
BETA-HEKSOZOAMINIDAZ
AMEBY (DICTYOSTELIUM |
DISCOIDEUM)

* Dlugosc¢ sekwenciji: 532
 Masa: 59,788 Da

 Organizm: Ameba (Dictyostelium
discoideum)

* Miejsce aktywne: 308
 |dentyfikator UniProt: P13723



f /)

SEKWENCJA PODJEDNO
BETA-HEKSOZOAMINIDA
MYSZY (MUS MUSCULUS)

« Dlugos¢ sekwenciji: 536

« Masa: 61,116 Da

« Organizm: Mysz (Mus musculus)
 Miejsce aktywne: 334
 |dentyfikator UniProt: P20060




HEKSOZOAMINIDAZYG YBA"
GORACZKI DOLINOWEJ]

* Dlugosc¢ sekwencji: 595
e Masa: 68,098 Da

« Organizm: Grzyb goraczki
dolinowej (szczep RMSCC 757/ Silveira)
(Valley fever fungus)

* Miejsce glikozylacji: 313
 |dentyfikator UniProt: E9DFHO




SEKWENCJA
HEKSOZOAMINIDAZY
AENTAMOEBA
HISTOLYTICA

* Dtugosc¢ sekwenciji: 538
 Masa: 61,054 Da

 Organizm: Entamoeba histolytica (strain
ATCC 30459 / HM-1:IMSS / ABRM)

 Miejsce aktywne: 317
 |dentyfikator UniProt: P49009




POROWNANIE DWOCH
MODELI
BIALKA P07686

Okoto 17 niezgodnych sekwencii
aminokwasowych z 556.

Procent niezgodnosci : 3,1%



POROWNANIE BIALKA P07686 Z
AOA6G1B335_CROCR A0OA6G1B335
PODJEDNOSTKA BETA-HEKSOZOMINIDAZY

BETA

Okoto 30 niezgodnych sekwencii

. N
aminokwasowych z 574. M L

Procent niezgodnosci: 5,2%



POROWNANIE BIALKA P07686 Z HEXA1_DICDI
P13723 PODJEDNOSTKA Al BETA-

HEKSOZOMINIDAZY
\\S,‘ | < /’:'
I TG )\\
. L el
Okoto 20_&_3 niezgodnych \ 0% {@? e
sekwencjl Son Ty 7 i T {
aminokwasowych z 654. e N ST g, D
\‘/ ,/;7 7 j\i . /( -
ey V4
Procent niezgodnosci: & N
31,3% !
AN




POROWNANIE BIALKA P07686 Z HEXB MOUSE
P20060 BETA-HEXOSAMINIDASE SUBUNIT BETA

g ' Okoto 21 niezgodnych
\ Aty sekwencjl aminokwasowych
P ,'%' N Z 536.
q"”l,/\ > L

D w Procent niezgodosci:3,9%



POROWNANIE BIALKA P07686 Z HEX1_COCPS
EODFHO BETA-HEKSOZOMINIDAZA 1

Okoto 380 niezgodnych

- : ‘f\ -.\‘,\
. —m W AV V\ .,
sekwencji T PO RNS
: # N O
aminokwasowych z 692. & 5 iz?{’ o) SR
§\. N~ R e ) \;
(7 SR
n V n S 4 ~
Procent niezgodnosci: 54,9% C3 AP Q/ ’V‘ S
Ve ‘ﬁ A \\



POROWNANIE BIALKA P07686 Z HEXA ENTH1

P49009 BETA-HEXOSAMINIDASE SUBUNIT
ALPHA

: " —/ A,
Okoto 216 niezgodnych S,
sekwenciji z 654. 2 I Vi,
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POROWNANIE DOPASOWANIA STRUKTUR
DRUGORZEDOWYCH HOMOLOGOW DO
STRUKTURY BIALKA REFERENCYJNEGO.

Homo sapiens
Crocuta crocuta

Dictyostelium discoideum

Mus musculus

Coccidioides posadasii

Entamoeba histolytica



PODSUMOWANIE

Analiza na podstawie otrzymanych wynikdw modelowania

oraz zgodnosci sekwencji wskazuje, ze najwiekszym

podobienstwem strukturalnym w porownaniu do biatka

wyjsciowego charakteryzuje sie sekwencja podjednostki beta-
heksozoaminidazy myszy (mus musculus). Najmniejszym
podobienstwem strukturalnym wyroznia sie zas sekwencja podjednostki
heksozoaminidazy grzyba gorgczki dolinowe;.

Dzieki temu mozna stwierdziC, ze to biatko syntetyzowne przez

mus musculus wykazuje najwyzsze prawdopodobienstwo w skutecznosci
w zastosowaniu w Enzymatycznej Terapii Zastepcze,).
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