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Choroby rzadkie

* Choroby rzadkie to bardzo rzadko wystgpujace schorzenia
uwarunkowane najczesciej genetycznie, o przewlektym i
czesto ciezkim przebiegu, w okoto polowie ujawniajg sie w
wieku dziecigcym. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystgpowania,
trudnosct w rozpoznawaniu 1 brak §wiadomosci spoteczne;,
wiedza o tych chorobach byta dotychczas niewielka.

* Dotychczas wykryto ponad szesc¢ tysiecy rzadkich chorob, a
nowe choroby sg regularnie opisywane w literaturze
medycznej. Cierpi na nie od 6% do 8% populacji. W §lad za
definicjg chordb rzadkich zalecang w Unii Europejskie;j
schorzenie uznaje si¢ w Polsce za chorobe rzadka, jesli
dotyka ona nie wiecej niz 5 na 10.000 osob.




Lizosomalne
choroby
spichrzeniowe

* Lizosomalne choroby spichrzeniowe to grupa ponad 70 rzadkich dziedzicznych zaburzen
metabolicznych , ktére wynikajg z defektoéw funkcji lizosomow. Lizosomy to worki enzymatyczne
w komorkach, ktore trawig duze czgsteczki i przekazujg fragmenty do innych czesci komorki w
celu recyklingu. Proces ten wymaga kilku kluczowych enzymdaéw. Jesli jeden z tych enzymow jest
uszkodzony w wyniku mutacji, duze czgsteczki gromadzg sie w komorce, ostatecznie jg
zabijajac.

e Zaburzenia spichrzania lizosomalnego sa spowodowane dysfunkcja lizosomow, zwykle
wynikajacg z niedoboru pojedynczego enzymu niezbednego do

metabolizmu lipidéw , glikoprotein lub tzw. mukopolisacharydow . Wiekszos$¢ tych chordb jest
dziedziczona autosomalnie recesywnie, np. choroba Niemanna-Picka typu C, ale kilka z nich
jest dziedziczonych recesywnie sprzezonych z chromosomem X, np. choroba Fabry’ego i zespot
Huntera (MPS II).

* Lizosom jest powszechnie nazywany centrum recyklingu komoérki, poniewaz przetwarza
niechciany materiat w substancje, ktore komérka moze wykorzystaé. Lizosomy rozktadajg te
niechciang materie za pomoca enzymow , wysoce wyspecjalizowanych biatek niezbednych do
przezycia. Zaburzenia lizosomalne zwykle powstajg, gdy dany enzym wystepuje w zbyt matej
iloscilub w ogdle go nie ma. Kiedy tak sie dzieje, w komoérce gromadzg sie substancje. Innymi
stowy, gdy lizosom nie funkcjonuje normalnie, w komérce gromadzg sie nadmiarowe produkty
przeznaczone do rozktadu i recyklingu.

* Podobnie jakinne choroby genetyczne , jednostki dziedziczg lizosomalne choroby
spichrzeniowe od swoich rodzicow. Chociaz kazde zaburzenie wynika z réznych mutacji gendw,
ktére przektadajg sie na niedobor aktywnosci enzymatycznej, wszystkie majg wspolng ceche
biochemiczng —wszystkie zaburzenia lizosomalne wynikajg z nieprawidtowego gromadzenia si¢
substancji wewnatrz lizosomu.

e Lizosomalne choroby spichrzeniowe dotykajg gtownie dzieci i czesto umierajg w mtodym
wieku, wiele z nich w ciggu kilku miesiecy lub lat od urodzenia


https://en.wikipedia.org/wiki/Metabolism

Enzymatyczna terapia zastepcza

jego podanie dozylne. Leczenie trwa tak dtugo, jak dtugo w komodrkach istnieje zapotrzebowanie na sprawnie
funkcjonujacy enzym, a wiec przez cate zycie chorego. Kazdy z potrzebnych enzymow jest produkowany przez

Enzymatyczna terapia zastepcza polega na wprowadzaniu do organizmu pacjenta brakujgcego enzymu poprzez
E
> inng firme biotechnologiczng metodg tzw. projektowania lekéw (drug designing).

ERT jest obecnie dostepna dla niektdrych lizosomalnych chordb spichrzeniowych: choroby Gauchera,

choroby Fabry'ego, MPS I, MPS |l (zespét Huntera), MPS VI i choroby Pompego. ERT nie koryguje defektu
genetycznego bedgcego zrodtem choroby, ale jedynie zwieksza stezenie enzymu, ktérego brakuje pacjentowi. ERT
stosuje sie rowniez w leczeniu pacjentow z ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci (SCID) wynikajacym z

niedoboru deaminazy adenozynowej (ADA-SCID).



https://pl.wikipedia.org/wiki/Lizosomalne_choroby_spichrzeniowe
https://pl.wikipedia.org/wiki/Choroba_Gauchera
https://pl.wikipedia.org/wiki/Choroba_Gauchera
https://pl.wikipedia.org/wiki/Choroba_Fabry%E2%80%99ego
https://pl.wikipedia.org/wiki/Mukopolisacharydoza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zesp%C3%B3%C5%82_Huntera
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zesp%C3%B3%C5%82_Maroteaux-Lamy%E2%80%99ego
https://pl.wikipedia.org/wiki/Choroba_Pompego
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zesp%C3%B3%C5%82_SCID
https://pl.wikipedia.org/wiki/Niedob%C3%B3r_deaminazy_adenozynowej

Leki stosowane w chorobach
spichrzeniowych

* Leki stosowane w terapii chordb rzadkich, do
ktorych nalezg lizosomalne choroby spichrzeniowe
znajdujg sie na tzw. liscie lekdéw sierocych. Nadawanie
statusu leku sierocego odbywa sie w Europejskiej
Agenciji Lekow i jest zwigzane ze szczegolnym
zastosowaniem danego leku przed programem badan
klinicznych. Status ten jest zarezerwowany dla lekéw,
ktore sg stosowane w leczeniu bardzo rzadkich
chordb, gdzie petny program badan klinicznych nie
zawsze jest mozliwy ze wzgledu na ograniczong
populacje chorych na dang chorobe, wiec badania
tych lekdw nie zawsze moga spetnic rygory stosowane
wobec pozostatych lekow.




Choroba Pompego

Czym jest choroba Pompego?

Choroba Pompego jest rzadkg chorobg genetyczng, kitdrej przyczyng jest mutacja w genie ‘GAA’, ktdry koduje informacje o produkcji oraz funkcji enzymu kwasnej alfa-
glukozydazy (GAA). Rolg tego enzymu jest rozktad cukréow ztozonych (glikogenu) do cukrow prostych, ktére stanowig tatwo przyswajalne paliwo dla migesni. Niedobor lub
uposledzenie funkcji enzymu GAA utrudnia przemiane glikogenu w glukoze, a w konsekwencji odktadanie sie glikogenu w miesniach szkieletowych, miesniach gtadkich, a
takze innych tkankach, powodujac ich uszkodzenie. Skutkuje to przede wszystkim problemami z poruszaniem sie oraz oddychaniem.

Jakie sg objawy choroby Pompego?

W klasycznej postaci dzieciecej choroby Pompego pierwsze objawy mogg pojawic sie juz nawet w 3. miesigcu zycia, najczesciej jako przerost miesnia sercowego oraz ostabienie
miesni szkieletowych. Niestety bez odpowiedniego leczenia przewidywana dtugos¢ zycia chorych w tej grupie wiekowej to okoto 2 lata. Poza postacig niemowleca, w chorobie
Pompego wyréznia sie postac “dzieciecg” i “dorostg”, lub wg. innego podziatu postaé o wczesnych i pdznych objawach. W pozostatych postaciach choroby Pompego (poza
niemowlecg) problemy kardiologiczne (przerost serca) wystepujg dos¢ rzadko, a gtdwnym objawem s3 trudnosci w poruszaniu sie oraz zmniejszenie czynnosci oddechowe;.

Jak diagnozuje sie¢ chorobe Pompego?

Podstawowa diagnostyka obejmuje tzw. test suchej kropli krwi, ktéry pozwala na zbadanie aktywnosci kwasnej alfa-glukozydazy, a nastepnie badanie genetyczne okreslajgce
mutacje odpowiedzialng za chorobe u danego pacjenta.

Jak leczy¢ chorobe Pompego?

Obecnie chorobe Pompego mozna leczy¢ Enzymatyczng Terapig Zastepczg (ETZ), ktéra polega na dozylnym podaniu brakujgcego enzymu w odstepach dwdch tygodni.
Leczenie to jest refundowane w programie lekowym. Jak w przypadku wiekszosci chordb istotne jest wdrozenie leczenie odpowiednie wczesnie, aby zatrzymac lub spowolni¢
postep choroby dajgc pacjentom szanse na aktywne zycie. Oprécz ETZ istotne sg takze terapie wspomagajgce takie jak rehabilitacja, wspomaganie oddychania, wsparcie
logopedy czy ortodonty.



|dentyfikacja biatek
spokrewnionych




Biatko P07686 - HEXB_HUMAN

Baza danych uniprot:

»5p|P@7686 |HEXE HUMAN Beta-hexosaminidase subunit beta OS=Homo sapiens OX=9686 GN=HEXB PE=1 SV=4
MELCQLGLPRPPMLLALLLATLLAAMLALLTQVALVVOVAEAARAPSYSAKPGPALIWPLP
LLVKMTPNLLHLAPENFY ISHSPNSTAGPSCTLLE EAFRRYHGYIFGFYKWHHEPAEFQA
KTOVQQLLYSITLOSECDAFPNISSDESYTLLVKEPVAVLKANRVIGALRGLETFSQLYY
QDSYQTFTINESTIIDSPRFSHRGILIDTSRHYLPVKIILKT LDAMAFNKFHVLHWHIVD

DOSFRYQSITFPELSMNKGSYSLSHYYTRNDVRMVIEYARLRGIRYLPEFOTPGHTLSMGK
GOKDLLTRCYSRONKLDSFGRINPTLNTTYSFLTTFFKEISEVFPOQFIHLGROEVEFKL
WESNPKIQDFMRQKGFGTDFKKLESFYIQKVLDTIATINKGSIVIQEVFDDKAKLARGTI
VEVHKDSAYPEELSRYTASGFPYILSAPHYLDLISYGODWRKYYKVEPLDFGOTQKOKQL
FIGGEACLWGEYVDATHLTPRLIPRASAVGER LIS SKDVRDMODAYDRLTRHRCRMVERG
TAAQPLYAGYCNHENNM




Funkcjonalnosc

Biatko to 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



Choroba i warianty

 Wywotuje : GM2-gangliozydoza 2

« Autosomalna recesywna lizosomalna choroba spichrzeniowa charakteryzujaca sie
nagromadzeniem gangliozydow GM2 w komadrkach neuronowych. Klinicznie nie do
odrdznienia od gangliozydozy GM2 typu 1, objawiajacej sie reakcjami zaskoczenia, wczesna

Slepotg, postepujgcym pogorszeniem motorycznym i psychicznym, makrocefalig i wisniowymi
plamami na plamce z6ttej. Wyrdzniamy 8 wariantow.
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* Podjednostka

* Istniejg 3 formy beta-heksozominidazy:
heksozominidaza A jest heterodimerem
sktadajgcym sie z jednej podjednostki
alfa i jednej podjednostki beta (tancuch
A i B); heksozominidaza B jest
homodimerem dwoch podjednostek

= beta (dwdch tancuchow A i B);
I nte ra kCJ e heksozominidaza S jest homodimerem

dwoch podjednostek alfa ( przez
podobienstwo ).

Sktad dimeru (izozym A w porownaniu z
izozymem S) ma znaczacy wptyw na
specyficznosc substratowa miejsca
aktywnego podjednostki alfa

Interakcje binarne

P07686 ma binarne interakcje
z 28 biatkami
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Uzyto macierzy PAM3O0,
poniewaz znajduje
spokrewnione biatka w
okreslonym przedziale (30-80%)
najmniej spokrewnione biatko
wynosi 60,9%




Podobne biatka zgodnosc

0 : :

Biatka <80% Biatka<70% Biatka <65%

* ADABCOA3S3 e AOA2U3X260 e AOA452DWR2
* AOA2K6FF79 e AOASUONAT7 e AOA286ZYC3
* AOAG71EXS8 e AOA2Y9SCC4 e AOA1S2ZFG4
. AOASB7AOT7 e G1L108 e AOAGP5LBL7
. HOWZK7 e AOA2Y9JLCE . F6SBD6
« AOASB7R693 * AOA452FEWS5 * AOA8BBSOFYY9
* AOA250VIKS . AOASEBING © AOAZI0USDS
: g(;_Arfg: MG72 e AOA2Y9S952 « AOASBIBS28

e AOA2Y9S947 e AOAG70JSWO

e AOABJ2KXIT
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Natozono na siebie struktury
biatek za pomocg SWISS-
MODEL, czerwone
pasma reprezentujg
sekwencje
niezgodne a szare sekwencje
ktére nie wystepuja
w jednym z biatek
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Po przeanalizowaniu powyzszych
wynikow mozna stwierdzic, iz
sekwencjg najbardziej zgodng z
sekwencjg biatka referencyjnego
jest AOAG6J2KXI1 natomiast sekwencjg
najmniej zgodng z biatkiem
referencyjnym jest AOABC4MG7/2



* https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-

rzadkie
* https://en.wikipedia.org/wiki/Lysosomal_storage
_disease
. . . e https://www.mp.pl/neurologia/choroby-
bibliografia rzadkie/choroba-

pompego/leczenie/213205,enzymatyczna-
terapia-zastepcza
* https://www.uniprot.org/
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