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Szanowni Państwo,
Choroby metaboliczne to pojęcie o bardzo szerokim znaczeniu. W najogólniejszym sensie są to stany patologiczne spowo­
dowane zaburzeniami aktywności enzym ów lub innych białek uczestniczących w procesach metabolicznych organizmu czyli w 
tzw. przemianie materii. Ich skutkiem jest często nadmierne nagromadzanie lub niedobór metabolitów, deficyt energetyczny  
komórek, a także zaburzenia sygnalizacji w ew nątrzkom órkow ej, prowadzące do niewłaściwej odpowiedzi komórek na bodźce. 
Choroby metaboliczne m ogą być spowodowane pojedynczą m utac ją  konkretnego genu ( tak  ja k  fenyloketonuria) lub m ogą  
mieć podłoże wielogenowe (tak  ja k  cukrzyca typu 2). Ich ujawnienie się i nasilenie objawów może być częściowo związane  
z czynnikami środowiskowymi (cukrzyca typu 2, zespół metaboliczny) lub może być od nich niezależne. Niektóre choroby 
metaboliczne, chociaż dotykają  całej komórki i w efekcie całego organizmu, m a ją  swoje podłoże w zaburzeniu funkcjonow­
ania konkretnych organelli (mitochondriów lub peroksysomów). Niewątpliwie wspólną cechą chorób metabolicznych jes t ich 
nieuleczalność w sensie np. możliwości usunięcia pierwotnej przyczyny, natomiast w miarę postępu naukowego oraz rozwoju  
medycyny coraz częściej staje się możliwe łagodzenie skutków choroby, poprawa komfortu i wreszcie przedłużenie życia 
pacjentów. Pewną szansę upatruje się w badaniach systemowych pozwalających, jak  się przypuszcza, na zindywidualizow­
anie podejścia terapeutycznego w przypadku wielu chorób, w tym  dziedzicznych chorób metabolicznych i cukrzycy typu 2. 
Osiągnięcia genomiki, proteomiki i ostatnio metabolomiki d a ją  ta k ą  nadzieję.
W jednym  zeszycie Postępów Biochemii trudno jes t wyczerpująco omówić tak  obszerną tem atykę . Redakcja stanęła przed 
koniecznością dokonania wyboru między skoncentrowaniem się na wybranej grupie chorób lub przedstawienia ich w nieco 
szerszym kontekście. Wybrano tą  drugą możliwość, dzięki czemu obok chorób dziedzicznych spowodowanych z identyfikowaną  
pojedynczą mutacją, takich ja k  choroby spichrzeniowe, choroby peroksysomalne czy związane z m etabolizm em  nukleotydów, 
znalazła się tu otyłość i cukrzyca typu 2. Ponadto włączono tu choroby spowodowane m utacjam i w genach kodujących białka 
mitochondriów. Zazwyczaj zalicza się je  do kategorii „choroby mitochondrialne", ale niewątpliwie jes t to jedna z klas chorób 
metabolicznych o poważnych konsekwencjach dla komórki. Zda jem y sobie sprawę z arbitralności naszego wyboru oraz z tego, 
że przedstawione w niniejszym zaszycie artykuły dotyczą tylko niewielkiego wycinka bardzo szerokiej problematyki naukowej 
i medycznej. W yrażam y wszelako nadzieję, że lektura proponowanych artykułów, napisanych przez wybitnych specjalistów, 
wzbudzi Państwa zainteresowanie.

Z wyrazam i szacunku  

Krz^śztof Zabłocki

P olska  S ieć  
M ito c h o n d ria ln a

w w w .m ito n e t.p l
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W I A D O M O Ś C I  K R A J O W E

Spotkania M łodych z Nauką w  
Poznaniu. 17 m arca 2011 roku w 
Sali Senatu C entrum  Kongresowo- 
D ydaktycznego U niw ersytetu  M e­
dycznego w  Poznaniu  (UMP) po 
raz drug i odbyły się o tw arte  w y ­
kłady  z cyklu „Spotkania M łodych 
z N auką". Konferencja została zo r­
gan izow ana przez Koło N aukow e 
Biosfera przy  Katedrze Chem ii Kli­
nicznej i D iagnostyki M olekularnej 
UMP oraz M łodą Farmację Poznań. 
W ydarzenie, k tórem u pa tronow a­
ły U niw ersytet M edyczny im. K. 
M arcinkow skiego w  Poznaniu , Pol­
skie Tow arzystw o Biochemiczne, 
a w  tym  roku rów nież Poznańskie 
T ow arzystw o Przyjaciół N auk, po ­
now nie zgrom adziło  liczną grupę 
m łodych osób, które chcą w iedzieć 
więcej, ale też dzielić się swoją 
w iedzą  z innymi. Ideą spo tkań  jest 
um ożliw ienie prezentacji w yników  
prac badaw czych p row adzonych  
p rzez osoby, które dopiero  rozpo ­
czynają swoją karierę naukow ą. Naj­
liczniejszą grupę, spośród  16 prele ­
gentów , stanowili m agistranci; dla 
w ielu z nich była to pierw sza okazja 
do publicznego w ystąp ien ia  i p rze ­
konania  innych do w artości swoich 
badań. A było kogo przekonyw ać, 
gdyż na w idow ni zgrom adziło  się 
niem al 100 osób, szczelnie w ypeł­
niając salę posiedzeń senatu  UMP. 
W śród gości specjalnych znaleźli się 
dziekan W ydziału  Farm aceutyczne­
go prof. dr hab. E dm und  G rześko­
wiak, przedstaw iciele U niw ersytetu  
Zachodniopom orskiego w Szczeci­
nie, a także delegacja z U niw ersy ­
tetu M edycznego w  Białymstoku, z 
profesorem  Jerzym  Pałką na czele. 
Jak się okazało tem atyka, którą in­
teresują się M łodzi N aukow cy ma 
często charakter in terdyscyplinarny, 
a dotyczy zagadnień z k ręgu  m etod 
leczenia konw encjonalnego, rekom ­
binacji, kom órek m acierzystych, 
oporności wielolekowej i zupełnie 
now ych z zakresu terapii fotodyna- 
micznej. M ożna więc powiedzieć, 
że prym , jak na uczelnię m edyczną

przystało, w iodą tem aty zw iązane 
z postępam i farm akoterapii now o ­
tworów. D oskonałym  p o d su m o w a­
niem  spotkania był w ykład zap re ­
zen tow any przez profesora Jerzego 
Pałkę na tem at zastosow ania inhibi­
torów  angiogenezy jako now ocze­
snej, celowanej terapii w  leczeniu 
chorób now otw orow ych. Po raz ko­
lejny okazało się, że naukow cy, choć 
w yw odzą się z różnych środow isk, 
mają ze sobą wiele wspólnego. Dążą 
do w spólnego celu i naw et jeżeli re ­
prezentują  różne dziedziny nauki 
(biologia m olekularna, im m unolo ­
gia, biotechnologia), to w spólnym  
m ianow nik iem  ich dążeń  pozostaje 
identyfikacja procesów  biochem icz­
nych, k tórych znajomość daje szan ­
sę na zrozum ienie etiologii, ale i na 
diagnostykę oraz wyleczenie w ielu 
chorób cywilizacyjnych. Jedno jest 
pew ne. Studenci prezentujący sw o­
je prace, poprzez  poziom  w ystąp ień  
i badań, pokazali, z jak prężnych 
ośrodków  się w yw odzą. Pozostaje 
mieć nadzieję, że 
już rośnie kolejne 
pokolenie pasjona­
tów  badań, k tórzy 
dzięki m ożliwości 
spotkania, w y ­
m iany myśli i do ­
św iadczeń, s tw o­
rzą obiecującą, ale 
i realną perspek ty ­
wę pow ro tu  N auki 
Polskiej na usta 
przedstaw icieli N auki całego św ia­
ta. Po zakończeniu  tegorocznej kon ­
ferencji m łodzi naukow cy, p rzed ­
stawiciele Koła N aukow ego BIOS­
FERA (Ryc. 1) oraz M łoda Farmacja 
Poznań, zachęceni ciepłym  przyję­
ciem ich inicjatywy, zadeklarow ali 
chęć kontynuacji Spotkań M łodych 
z N auką w  kolejnych latach (opr. dr 
Błażej Rubiś — opiekun  Koła N a ­
ukow ego Biosfera).

Narodowe Centrum Badań i Roz­
w oju (NCBiR, W arszaw a, ul. N ow o­
grodzka 47a) jest agencją w ykonaw ­

czą (w rozum ieniu  ustaw y z dn ia  
27 sierpnia 2009 roku o finansach 
publicznych) pow ołaną do realizacji 
zadań  z zakresu polityki naukow ej, 
naukow o-technicznej i innow acyj­
nej państw a. G łów nym  zadan iem  
NCBiR jest zarządzanie  i realizacja 
strategicznych program ów  bad ań  
naukow ych i prac rozw ojow ych, 
które bezpośrednio  przekładają się 
na rozwój innowacyjności. Do za ­
dań  NCBiR należy w spieranie  ko ­
mercjalizacji i innych form  transferu  
w yników  badań  naukow ych do go­
spodarki, zapew nienie dobrych  w a ­
runków  do rozw oju kadry  naukow e, 
w  szczególności udzia łu  m łodych  
naukow ców  w program ach b ad aw ­
czych, realizacja m iędzynarodo ­
w ych p rogram ów  mobilności n a ­
ukow ców  oraz inne zadania  zlecone 
przez M inistra N auki i Szkolnictwa 
W yższego. C entrum  jest finanso­
w ane ze środków  skarbu P aństw a 
oraz funduszy  Unii Europejskiej. 
NCBiR realizuje także zadania  zle­

cone przez MNiSW. W 
2007 roku przekazano  
NCBiR program y ERA- 
NET, EUREKA i nad zó r 
nad  zam aw ianym i p ro ­
jektami badaw czym i. 
Dnia 15 m arca b.r. zo ­
stały o tw arte konkursy  
na m iędzynarodow e 
projekty badaw cze z za ­
kresu nauki i technolo ­
gii w  ram ach p rogram u 

ERA.NET Rus. Jego celem jest s tw o ­
rzenie w arunków  do długofalowej 
w spółpracy badawczej pom iędzy  
państw am i UE i stow arzyszonym i 
w  ram ach 7. P rogram u Ram ow ego 
a Rosją.

Narodowe Centrum Nauki, po ­
w ołane w oparciu o ustaw ę z dnia 
30 kw ietnia 2010 roku o N aro d o ­
w ym  C entrum  N auki jest agencją 
w ykonaw czą w rozum ieniu  ustaw y 
z dnia 27 sierpnia 2009 roku o finan­
sach. Celem N arodow ego C en trum  
N auki jest w spieranie działalności

Ryc. 1. Logo Studenckiego Koła Nauko­
wego BIOSFERA.
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naukow ej w  zakresie badań  p o d sta ­
w ow ych. N arodow e C entrum  N auki 
(Kraków, ul. Królewska 57) o tw arte 
4 m arca przez prof. Barbarę Kudryc- 
ką, m inistra  N auki i Szkolnictwa 
W yższego, uroczyście za inauguro ­
w ało swoją sta tu tow ą działalność. 
M inister pow ołała na dyrek tora  
C en trum  prof. A ndrzeja Jajszczyka, 
k tóry  wcześniej został w skazany na 
to stanow isko przez Radę N arodo ­
w ego C en trum  Nauki. N arodow e 
C en trum  N auki ogłosiło konkursy  
na finansow anie projektów  b ad aw ­
czych z zakresu badań  p odstaw o ­
wych: na finansow anie projektów  
badaw czych, w  tym  finansow anie 
zak u p u  lub w ytw orzenia  apara tu ry  
naukow o-badaw czej niezbędnej do 
realizacji tych projektów; na finan­
sow anie projektów  badaw czych, re ­
alizow anych  przez osoby rozpoczy ­
nające karierę naukow ą, które nie 
posiadają stopnia  naukow ego dok ­
tora; na finansow anie projektów  ba ­
daw czych  realizow anych przez oso­
by rozpoczynające karierę naukow ą 
posiadające stopień naukow y dokto ­
ra; na finansow anie m iędzynarodo ­
w ych projektów  badaw czych, które 
nie podlegają w spółfinansow aniu  
z zagranicznych środków  finanso­
wych.

Profesor Barbara Kudrycka,
m inister nauki i szkolnictw a w y ż ­
szego, uznała, że w  czasie nadcho ­
dzącego n iżu  dem ograficznego po 
reform ie szkolnictw a wyższego do ­
bre  i bardzo  dobre uczelnie, rów nież 
niepubliczne, będą silnie w spierane 
z b udże tu  państw a. Zdaniem  m i­
n ister nowelizacja ustaw  o szkol­
nictw ie w yższym  pom oże dobrym  
uczelniom  p ryw atnym  przetrw ać 
trudniejsze czasy. Zapew niła, że już 
teraz dobre niepubliczne uczelnie 
dostają fundusze  z b udże tu  Pań ­
stw a, a dobre projekty z uczelni 
p ryw atnych  są finansow ane ze środ ­
ków  struk turalnych . Ponadto  uczel­
nie p ryw atne  prow adzące ciekawe 
projekty dydaktyczne lub badaw cze 
m ogą je realizow ać na przykład  w 
ram ach  p rogram u kierunków  zam a­
w ianych. Istotną w artością obecnej 
polityki MNiSW jest propozycja, 
aby uczelnie niepubliczne, o ile b u ­
dują i stabilizują kadrę  szkoły, m o­
gły otrzym yw ać środki na realizację 
s tud iów  doktoranckich. Przeciw ­
działając złej polityce rekrutacyjnej

uczelni (brak zapotrzebow ania  na 
absolw entów  k ie runków  stud iów  
m asowych) MNiSW  w prow adziło  
program  k ierunków  zam aw ianych, 
który ma zmienić struk tu rę  kształ­
cenia.

Uniwersytet Technologiczno- 
Przyrodniczy im. Jana i Jędrzeja 
Śniadeckich w  Bydgoszczy jest 
uczelnią o 60-letniej tradycji. Na 
jego terenie pow stają now oczesne 
laboratoria Regionalnego C entrum  
Innowacyjności. Będą one stanowić 
zaplecze badaw cze p rzede w szyst­
kim  dla przedsięb iorstw  regionu 
kujawsko-pom orskiego. Projekt 
opiera się na m odernizacji i a d ap ta ­
cji istniejących obiektów  uczelni, 
do których trafią now e urządzenia . 
Now oczesne w yposażenie  sukce­
syw nie otrzym ują m.in. laboratoria 
Badań W łasności M echanicznych 
oraz Składu C hem icznego M ate­
riałów  K onstrukcyjnych, Badania 
Żywności i U rządzeń  Przem ysłu 
Chemicznego, Badania U rządzeń  
Elektrycznych Niskiego Napięcie i 
Jakości Produkcji, a także C entrum  
Digitalizacji i P rzetw arzania  Infor­
macji N aukowo-Technicznej. P ierw ­
szy etap budow y  Regionalnego 
C entrum  Innowacyjności p rzep ro ­
w adzono w latach 2005-2007, gdy 
w zniesiono i w yposażono część d y ­
daktyczną ośrodka. D rugi etap tw o ­
rzenia zakończy się w lu tym  2014 
roku. W szystkie jednostki C entrum

Ryc. 2. Osteokalcyna — testosteron, według Celi 
(2011) 144: 641-643.

będą stanow iły sieć, k tóra będzie 
w spółdziałała z pow stającym  Krajo­
w ym  System em  Innowacji, a także z 
system em  innowacyjności Unii Eu­

ropejskiej Koszt inwestycji w  p rze ­
ważającej w artości finansow any jest 
ze środków  unijnych, (wg w itryny 
„N auka w  Polsce")

O steokalcyna, horm on  w y tw a­
rzany  w  kościach i regulujący p ro ­
ces ich odbudow y, w pływ a na m ę­
ską p łodność (Ryc. 2). Publikacja 
p.t. Endocrine Regulation of Małe 
Fertility by the Skeleton, przedsta ­
wiająca w yniki badań , w  których 
uczestniczyli polscy m łodzi n a ­
ukow cy, G rzegorz i Olga Sum aro­
wie, ukazała  się w  renom ow anym  
czasopiśm ie Celi w  lu tym  b.r. (144: 
641-643). A uto ram i pracy są Franek 
O ury, G rzegorz Sum ara, Olga Su­
m ara, M athieu  Ferron, H aixin 
Chang, Charles E. Smith, Louis H er­
mo, Susan Suarez, Bryan L. Roth, 
Patricia Ducy i inni). Badacze zdając 
sobie spraw ę z istotnego w pływ u 
horm onów  płciow ych, estrogenu i 
testosteronu, na w zrost i gęstość ko ­
ści postaw ili o d w ro tne  pytanie: — 
Czy szkielet reguluje uk ład  ro z ro d ­
czy? D ośw iadczenia p row adzono  
na genetycznie zm odyfikow anych 
m yszach, k tóre  pozbaw iono genu 
odpow iadającego za produkcję oste- 
okalcyny. Mając na  w zględzie silny 
w pływ  estrogenu  na kości badacze 
spodziew ali się, iż odw ro tna  zależ­
ność jest bardziej p raw dopodobna  
u samic. D ośw iadczenia  przyniosły 
jednak niespodziankę; kości fak ­
tycznie kontro lu ją  płodność, ale w y ­
łącznie męską. Osteokalcyna d o d a ­
na do hodow li kom órek, odpow ia ­
dających w jąd rach  za produkcję te ­
stosteronu (tzw. kom órki Leydiga), 
stym ulow ała w ydzie lan ie  m ęskiego 
horm onu, a w strzykn ię ta  zw ykłym  
sam com  pow odow ała  u nich w zrost 
stężenia testosteronu  w e krwi. Nie 
pobudzała  jednak  produkcji estro ­
genu w jajnikach. Z m odyfikow ane 
genetycznie osobniki męskie, które 
nie w ytw arzały  osteokalcyny, rza ­
dziej p łodziły  po tom stw o i było ono
0 połow ę mniej liczne niż w  p rzy ­
padku  typow ych sam ców. S tw ier­
dzono u nich rów nież  niższe stęże­
nie testosteronu  w e krw i, mniejsze 
rozm iary  jąder i spadek  liczebności 
plem ników . Samice n ieprodukujące 
osteokalcyny nie m iały zm ian  w p o ­
ziomie estrogenów  oraz morfologii
1 struk tu rze  n a rząd ó w  płciowych. 
Dalsze badan ia  w ykazały , że u  sam ­
ców, które nie w y tw arza ły  osteokal-
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cyny, kom órki Leydiga w ytw arzały  
znacznie mniej enzym ów  regulują ­
cych syntezę testosteronu. Z iden ­
tyfikow ano w  kom órkach  Leydiga 
z jąder typow ych sam ców  receptor, 
poprzez  który osteokalcyna s tym u ­
luje produkcję testosteronu. Jest to 
białko oznaczone sym bolem  Gpr- 
cóa. U sam ców  genetycznie zm o­
dyfikow anych badacze w ykazali, 
że osobniki pozbaw ione tego białka 
receptorow ego mają obniżony po ­
ziom  testosteronu  o raz zm niejszo­
ne zdolności rozrodcze. Receptora 
nie znaleziono w jajnikach. W ydaje 
się, że opisane m echanizm y m ogą 
dotyczyć rów nież ludzi; osteoblasty 
człowieka w ydzielają osteokalcynę., 
a receptor osteokalcyny znajduje 
się na pow ierzchni kom órek p ro ­
dukujących testosteron  w jądrach 
człowieka. W iększość uk ładów  h o r­
m onalnych działa n iem al w id en ­
tyczny sposób u ludzi i u myszy. O 
ile w p ływ  osteokalcyny na syntezę 
testosteronu  zostanie po tw ierdzony  
rów nież w  badaniach  u  mężczyzn, 
to p raw dopodobn ie  będzie m ożna 
w ytłum aczyć niezrozum iałe  do ­
tąd  p rzypadk i n iepłodności u nich. 
Obecnie m ożna rozpocząć poszuki­
w ania mutacji w  genie kodującym  
osteokalcynę lub jej receptor u m ęż­
czyzn, k tórzy nie m ogą doczekać się 
potom stw a. D otychczasow e b ad a ­
nia m ogą skutkow ać w przyszłości 
rozw ojem  now ych m etod  leczenia 
bezpłodności u m ężczyzn, i innych 
schorzeń w yw ołanych  niedoboram i 
testosteronu. Produkcja osteokalcy­
ny zm niejsza się z w iekiem , bow iem  
zm niejsza się liczba kom órek b u d u ­
jących tkankę kostną. Poziom  testo ­
steronu, i p łodność m ężczyzn obniża 
się także istotnie podczas starzenia. 
Potencjalnie terap ia  zwiększająca 
produkcję osteokalcyny nie za trzy ­
m a starzenia, ale m ogłaby pom óc w 
leczeniu skutków  tego procesu. N a ­
ukow cy planują bardziej szczegó­
łowo wyjaśnić m echanizm , na d ro ­
dze k tórego osteokalcyna pobudza  
w ytw arzanie  testosteronu. Chcieli­
by też zrozum ieć, dlaczego tkanka 
kostna reguluje płodność m ęską, 
a nie w pływ a na p łodność samic. 
M ożliwe też jest, że inne kom órki 
w  kościach w ydzielają jakiś jeszcze 
niezidentyfikow any horm on, k tóry  
będzie specyficznie regulow ał żeń ­
ski uk ład  płciowy. N aukow cy liczą,

że dalsze prace przyniosą now e o d ­
krycia na tem at roli tkanki kostnej w 
organizm ie. Z w cześniejszych badań  
zespołu  prof. K arsenty 'ego wynika, 
że kości są narządem  endokrynnym , 
k tóry  reguluje przem ianę m aterii u 
m yszy i ludzi. N aukow iec w raz ze 
w spółpracow nikam i w ykazał, że 
osteokalcyna kontroluje w ydzie la ­
nie insuliny, w pływ ając w  ten spo ­
sób na  m etabolizm  glukozy i masę 
ciała. Dr G rzegorz Sum ara pracuje 
obecnie w  C entrum  M edycznym  
U niw ersy tetu  Colum bia w  N ow ym  
Jorku pod  kierunkiem  prof. G erarda 
K arsenty 'ego. Badania były w spółfi­
nansow ane p rzez  N ational Institute 
of Child H ealth  Research 
(NICHR) i N ational In­
stitu tes of H ealth  (NIH)
(wg w itryny  "N auka  w 
Polsce").

Profesor Maciej Grabski
(Fot. 3) twórca i organizator 
Fundaqi na Rzecz Nauki 
Polskiej (FNP), został lau ­
reatem  N agrody  Jerzm a­
now skich w 2011 roku. 
W yróżnienie p rzyznaw a­
ne przez Polską A kade­
mię Umiejętności zostało 
w ręczone w  połow ie maja b.r. na 
W awelu. Zgodnie z testam entem  
Erazm a Jerzm anow skiego nagroda 
p rzyznaw ana  jest kandydatow i, k tó ­
ry „przez swe prace literackie, na ­
ukow e lub hum anitarne  dokonyw a­
ne z pożytkiem  dla ojczystego kraju, 
potrafił zająć w ybitne stanow isko w 
społeczeństw ie polskim ". Prof. M a­
ciej Grabski zw iązany z Politechniką 
W arszaw ską jest specjalistą inżynie ­
rii m ateriałowej. W latach 1992-2005 
k ierow ał Fundacją na rzecz N auki 
Polskiej, a od 2005 roku 
jest członkiem  Rady 
FNP. Za swoją dz ia ­
łalność był już o dzna ­
czany Krzyżem  Kaw a­
lerskim, Oficerskim i 
K om andorskim  O rde ­
ru  O drodzen ia  Polski 
oraz W ielkim K rzyżem  
Zasługi Republiki Fe­
deralnej Niemiec. Jest 
rów nież doktorem  ho ­
noris causa Akadem ii 
G órniczo-Hutniczej w 
K rakowie i Politechniki W arszaw ­
skiej. Rada PAU przyznając w yróż ­
n ienie doceniła w yjątkow e zasługi

profesora Grabskiego dla: „o rgan i­
zow ania nauki w Polsce, p ro m o w a­
nia w ysokich s tan d ard ó w  i zw iąz ­
ków  z zagranicą, spójność m yśli i 
zam ierzeń z działaniem , n iezw ykłą 
konsekwencję w  rea lizow aniu  w y ­
pracowanej koncepcji i w ysoką sku ­
teczność" (wg w itryny  „N auka  w  
Polsce").

Nagroda Polskiej Akadem ii 
Um iejętności im. Erazma i Anny  
Jerzmanowskich pod patronatem  
w ojew ództw a m ałopolskiego — tak
brzm i pełna nazw a w yróżn ien ia  — 
w  latach 1915-1938 zdobyła  w ielki 
prestiż i nazyw ana była polsk im  N o­
blem. Na mocy testam entu  Erazm a 

Jerzm anow skiego A kadem ia 
Umiejętności w  K rakow ie 
otrzym ała pon ad  m ilion ko ­
ron  (365 k ilogram ów  złota) 
na u tw orzenie  Fundacji im. 
Erazm a i A nny Je rzm anow ­
skich. Zgodnie z zapisem , 
nagrodę m ógł o trzym ać ty l­
ko Polak i katolik, pocho­
dzący z p rzedrozb io row ych  
terenów  Polski, naukow iec, 
tw órca ku ltu ry  lub  społecz­
nik. W 2008 roku w obec zbli­
żającej się setnej rocznicy 

śmierci Erazm a Jerzm anow skiego 
Polska A kadem ia U m iejętności p o d ­
jęła starania o reaktyw ację N agrody  
im. Erazm a i A nny Jerzm anow skich. 
Zainteresow anie ideą przejaw ił 
m arszałek w ojew ództw a m ało ­
polskiego M arek N aw ara. W 2009 
roku — sto lat po śm ierci E razm a 
Jerzm anow skiego — doczekała się 
odnow ienia. Efektem rozm ów  było 
podpisan ie  um ow y o reaktyw acji 
„N agrody Polskiej A kadem ii U m ie­
jętności im. Erazm a i A nny Jerzm a­

now skich pod  p a tro n a ­
tem  w ojew ództw a m a ­
łopolskiego". W ładze 
w ojew ództw a m ałopo l­
skiego zobow iązały  się 
do sfinansow ania n a ­
grody w  w ysokości 100 
tysięcy złotych każdego 
roku. W 2009 roku n a ­
grodę o trzym ała  Janina 
Ochojska-Okońska, rok 
później — m alarz  Jerzy 
Nowosielski. W śród 
wcześniej nag ro d zo ­

nych znaleźli się kardynał A dam  Sa­
pieha, H enryk  Sienkiewicz i Ignacy 
Paderew ski.
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Fot. 3. Profesor Maciej 
Grabski.

Fot. 4. Erazm Jerzmanowski.
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Patron  nagrody, Erazm Jerzma­
now sk i (Fot. 4, Erazm  Józef Jerzm a­
now sk i hrabia Dołęga), u rodził się 
2 czerw ca 1844 roku w  Tom isławi- 
cach w  Kaliskiem z ojca Franciszka 
i m atki Kamili z Kossowskich. Był 
w n u k iem  Jana Pawła Jerzm anow ­
skiego — pułkow nika Wojsk Księ­
stw a W arszaw skiego, tow arzysza 
N apo leona na Elbie. W iódł życie 
aktyw ne; był pow stańcem  P ow sta ­
nia Styczniowego, żołnierzem  (wal­
czył z Prusam i w wojnie 1870 r.), 
przem ysłow cem , m ecenasem , dz ia ­
łaczem  społecznym  i filantropem . 
N azyw any  był „polskim  Noblem ". 
S tud iow ał w  Instytucie Politech­
n icznym  w  Puław ach, Szkole W yż­
szej Polskiej na M ontparnasse, Szko­
le Inżynierii i A rtylerii Wojskowej w 
Metz. Po klęsce Francji wyjechał do 
S tanów  Zjednoczonych. Zajmując 
się sp raw am i gazyfikacji i produkcji 
k a rb id u  przyczynił się do założenia 
kom panii gazow ych w N ow ym  Jor­
ku  i p rzez  13 lat nim i kierował. Zało­
żył kom panie  gazowe w Chicago i w 
Baltimore, w ybudow ał fabryki gazu 
w  Indianapolis  i w ielu innych m ia­
stach USA. Przez 23 lata był jednym  
z najw ybitniejszych kierow ników  
w ysoko rozw iniętego przem ysłu  ga­
zow ego w Stanach Zjednoczonych, 
dorabiając się wielkiego m ajątku, 
zyskał uznanie  sfer p rzem ysłow ych 
i fachowców. Hojnie popierał Polo­
nię am erykańską, przeznaczał duże 
sum y na finansow anie działalności 
naukow ej, kulturalnej i oświatowej 
w śród  emigracji. W dow ód uznan ia  
szerokiej swojej dobroczynnej dz ia ­
łalności i w ielu zasług odznaczony 
został (jako pierw szy człowiek w 
A m eryki Płn.) w  roku 1889 przez 
pap ieża  Leona XIII K om andorią 
K rzyża św. Sylwestra. W 1896 roku 
pow rócił ze znaczną fortuną do k ra ­
ju. O siadł w  Galicji, gdzie zakupił 
m ajątek w  Krakowie — Prokoci­
mie. N ie zaprzestał swojej działal­
ności charytatyw nej. Różnorodnie 
w spom agał m aterialnie chłopów, 
w sp iera ł M uzeum  N arodow e w  Ra­
persw ilu  i Skarb N arodow y, u fu n ­
dow ał w aw elskie w itraże au to rs tw a 
M ehoffera. Przeznaczał subwencje 
dla Banku Ziem skiego w  Poznaniu , 
Kasy im. M ianow skiego i ochronki 
im ienia jego rodziców  w W arszaw ie, 
g im nazjum  w Cieszynie, szkoły w 
Białej, Tow arzystw a Wzajemnej Po­

mocy Uczestników  Pow stania 1863. 
Duże w sparcie na cele dobroczynne 
otrzym ał rów nież A dam  C hm ielow ­
ski czyli św. Brat Albert. Erazm  Jerz­
m anow ski zm arł w  sw oim  m ajątku 
7 lutego 1909 roku i pochow any 
został na C m entarzu  Rakowickim  w 
Krakowie w grobow cu d łu ta  rzeź­
b iarza W acława Szym a­
nowskiego.

D oktor M arek Paw ­
łowski z W ydziału 
Fizyki U niw ersytetu  
W arszaw skiego po in ­
form ow ał, że polscy 
naukow cy zam ierzają 
dostarczyć apara tu rę  
kriogeniczną, w artą  
blisko 18 m in euro, w  
ram ach udzia łu  w  budow ie  m iędzy ­
narodow ego Ośrodka Badań nad 
Antyprotonami i Jonami — FAIR 
(Fot. 5). W chodzący w  skład ośrod ­
ka kom pleks akceleratorów  pow sta ­
nie w  ciągu sześciu lat w  D arm stadt. 
Krajowe Konsorcjum FEMTOFIZY- 
KA (KKF), zrzeszające 13 polskich 
ośrodków  akadem ickich i in s ty tu ­
cji badaw czych, zain teresow anych 
udziałem  ich naukow ców  w tym  
projekcie, reprezentow ał w 
D arm stad t w  lu tym  b.r. prof. 
Tom asz M atulewicz, dy rek ­
tor Insty tu tu  Fizyki D ośw iad ­
czalnej W ydziału Fizyki U ni­
w ersy tetu  W arszawskiego.
Zespół z Politechniki W ro­
cławskiej opracow uje zało­
żenia koncepcyjne dotyczące 
realizacji polskiego w kładu  
w budow ę akceleratorów  
FAIR, natom iast sprzęt w y ­
konają polskie firmy, znane 
już na rynku  z w ysoko za ­
aw ansow anych  technologii. Firmy 
te budow ały  już wcześniej instalacje 
w  laboratorium  CERN w Genewie. 
O środek FAIR pow staje w  koope­
racji naukow ców  i inżynierów  nie ­
mieckich z zespołam i m iędzynaro ­
dow ym i (44 kraje). Docelowo przy 
eksperym entach i analizie danych 
ma pracow ać około 3000 badaczy z 
całego świata, w  tym  ponad  100 z 
Polski. W FAIR będą m.in. m ożliwe 
badania  nad  m aterią znajdującą się 
w  w arunkach  ekstrem alnych gęsto­
ści i tem peratur, jakie panow ały  na 
różnych etapach ewolucji w szech­
św iata i nadal lokalnie występują. 
P rzew idyw ane są także badania

bardzo  praktyczne dla potrzeb ener­
getyki, m edycyny, przyszłych misji 
kosm icznych czy inżynierii m ateria ­
łowej. Dzięki pow stan iu  FAIR oraz 
dotychczasow ym  zaangażow aniu  
polskich naukow ców  w  realizacji 
ośrodka nauka polska zyska pełno­
p raw ny  dostęp  do laboratorium  o 

św iatow ym  poziomie, 
a polscy studenci i dok ­
toranci będą mogli gro ­
m adzić tam  m ateriał 
badaw czy do swoich 
rozpraw  i zdobyw ać 
dośw iadczenia b adaw ­
cze. Projekt ustaw y o 
ratyfikacji Konwencji 
dotyczącej budow y i 
funkcjonow ania O środ ­

ka Badań A ntypro tonam i i Jonami 
w  Europie polski rząd  skierow ał do 
Sejmu w  g rudn iu  2010 roku. Projekt 
ustaw y ratyfikującej jednom yślnie 
zaakceptow ały  sejmowe Komisje 
Edukacji, N auki i M łodzieży oraz 
Spraw  Zagranicznych. Konwencję 
FAIR ratyfikow ało już kilka krajów. 
Projekt zyskuje też kolejnych uczest­
ników. O statn io  zam iar dołączenia 
do tego grona zgłosiła Słowenia, d e ­
klarując w stępnie  udział w  w ysoko­

ści 12 m ilionów  euro.

Profesor Horst Lange- 
Bertalot — botanik  (Fot. 6), 
jeden  z czołow ych specjali­
stów  badających okrzem ki — 
au to r ponad  200 publikacji na 
ich tem at i odkryw ca now ych 
gatunków , o trzym ał w m ar­
cu b.r. ty tu ł doktora  honoris 
causa U niw ersytetu  Szcze­
cińskiego. O krzem ki, jedno ­
kom órkow e glony, należą do 
jednej z najbardziej zróżn i­

cow anych grom ad roślin beznaczy- 
niow ych o m ikroskopijnej wielkości. 
Profesor Lange-Bertalot (rocznik 
1936, ur. w  G dańsku) poświęcił ba ­
dan iu  okrzem ek (diatomologii) 50 
lat życia, tj. niem al cały okres swojej 
działalności naukow ej. O d w ielu lat 
w spółpracuje  z ośrodkiem  diatom o- 
logicznym  U niw ersytetu  Szczeciń­
skiego. Badania nad  okrzem kam i 
podjął na początku lat s iedem dzie ­
siątych XX w. Początkow o były to 
prace z dz iedziny  ekologii; okrzem ­
ki w ykorzystyw ano  jako w skaźniki 
s tanu  zanieczyszczenia w ód. Prof. 
Lange-Bertalot badał m ateriały z 
całego św iata, w spółpracow ał ze
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Fot. 6. Prof. Horst 
Lange-Bertalot.
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specjalistam i z różnych krajów, a na 
podstaw ie  zarów no sam odzielnych, 
jak i w spólnie z innym i p row ad zo ­
nych badań  w yodrębnił 37 now ych 
rodzajów  okrzem ek i odkrył p o ­
nad  tysiąc n ieznanych p rzed tem  
gatunków . Profesor przyczynił się 
do rozw oju szczecińskiego ośrodka 
diatom ologicznego. O d lat w sp ie ­
ra  go m erytorycznie i finansowo. 
Tytuł doktora  honoris causa senat 
szczecińskiej uczelni p rzyznał Lan- 
ge-Bertalotowi w  dow ód  najw yższe­
go uznan ia  i wdzięczności. Profesor

dołączył do grona 26 osób, k tóre 
U niw ersytet Szczeciński w yróżnił 
ty tu łem  doktora  honoris causa. Są 
w śród  nich prof. Leszek Balcero­
wicz, prof. Leszek Kołakowski, prof. 
John D. Barrow, prof. R ichard Pipes 
oraz jedyna w  tej grupie  kobieta — 
w ybitna  p isarka dla dzieci Joanna 
Kulm owa.

Przedsiębiorczość akademicka.
Spośród pracow ników  i dok to ran ­
tów  W ydziału  Biologii U niw ersy tetu  
im. A dam a Mickiewicza w  Poznaniu  
w yłoniła się przedsiębiorcza g rupa

bioinform atyków , którzy w Prein- 
kubatorze PP rozwijają firmę bioin- 
form atyczną — VitalnSilica (Vitaln- 
Silica — Bioinformatics for Science, 
Poznański Akadem icki Inkubator 
Przedsiębiorczości, ul. Kościelna 21, 
60-536 Poznań). In terdyscyplinarny  
zespół, który tw orzy firmę to specja­
liści z zakresu  bioinform atyki, bio ­
logii m olekularnej, biotechnologii i 
inform atyki. Misją g rupy  jest w sp ie ­
ranie naukow ców  w w ykorzystyw a­
niu  narzędzi bioinform atycznych, 
projektow anie i tw orzenie op ro g ra ­

m ow ania ułatwiającego pracę 
biologów oraz w drażan ie  labo­
ratoryjnych system ów  b azoda ­
nowych. Ponadto, VitalnSilica 
oferuje szeroki w achlarz  p ro ­
fesjonalnych szkoleń z zakresu 
bioinform atyki. Więcej in for­
macji znajduje się na stronie: 
h t t p : / /  w w w .v ita in s ilica .p l/.

XLI M iędzynarodowe Col­
loquium  Biometryczne p o ­
święcone pamięci Profesora 
W iktora Oktaby połączone z 
jubileuszem  50-lecia Polskiego 
Tow arzystw a Biom etrycznego 
oraz Czesko-Słowacko-Polskie 
W arsztaty z Biometrii p rzygo ­
tow ują Polskie T ow arzystw o 
Biometryczne, K atedra Z asto ­
sow ań M atem atyki i In form a­
tyki U niw ersytetu  P rzy rodn i­
czego w Lublinie, Zakład Ra­
chunku P raw dopodobieństw a 
i S tatystyki M atem atycznej 
U niw ersytetu  im. A dam a Mic­
kiewicza w Poznaniu  oraz Ka­
tedra  M etod M atem atycznych 
i Statystycznych U niw ersy tetu  
Przyrodniczego w Poznaniu . 
O rganizatorzy zapraszają do 
Lublina w  dniach 5-8 w rześn ia  
2011 roku. J.M. Rektor U ni­
w ersy te tu  Przyrodniczego w 
Lublinie, prof. d r hab. M arian  
W esołowski, objął K onferen­
cję honorow ym  patronatem . 
O rganizatorzy zapraszają do 
prezentacji prac z zakresu m e­
tod statystycznych i ich zasto ­
sow ań w  naukach p rzy ro d n i­
czych, biom etrii i inform atyce. 
Więcej informacji w  w itrynie: 
h t tp : / /c b 4 1 .u p .lu b lin .p l /re je -  
stracja.
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STRESZCZENIE

L izosom alne choroby spichrzeniow e (LSD, ang. lysosom al storage diseases) to grupa 
około pięćdziesięciu chorób m etabolicznych. Spowodow ane są one defektem  gene­

tycznym skutkującym  brakiem  lub znacznym  niedoborem  aktyw ności jednego z białek 
zaliczanych do czterech grup funkcjonalnych: kw aśnych hydrolaz lizosom alnych zaan­
gażowanych w rozkład różnych zw iązków  organicznych, b iałek uczestniczących w trans­
porcie substancji przez błony lizosom ów, białek  niezbędnych do procesu kierow ania 
enzymów do lizosom ów lub aktyw atorów  enzym ów lizosom alnych. W w yniku tych nie­
doborów  niezdegradow ane lub niekom pletn ie zdegradow ane m akrocząsteczki ulegają 
ciągłej akum ulacji w lizosom ach pow odując n iepraw idłow e funkcjonow anie kom órek, 
tkanek i narządów . W iększość LSD jest dziedziczona w sposób autosom alny recesywny. 
W yjątek stanow ią tylko trzy choroby, a m ianow icie choroba Fabry'ego i choroba H untera 
(m ukopolisacharydoza typu II), które dziedziczone są w sposób recesywny sprzężony z 
chrom osom em X oraz choroba Danona, która dziedziczy się w sposób dom inujący sprzę­
żony z chromosomem X. Ze w zględu na dokonane ostatnio postępy w zrozum ieniu pato- 
mechanizm ów  tych chorób, LSD stały się sztandarow ym i przykładam i znaczenia badań 
z zakresu biochem ii, genetyki, biologii m olekularnej i b iotechnologii zarów no w po­
stępie diagnostyki, zrozum ienia m echanizm ów  biologicznych schorzeń jak też rozw oju 
nowoczesnych metod terapeutycznych. W tym artykule przedstaw iona jest ogólna cha­
rakterystyka LSD, natom iast bardziej szczegółowe om ów ienie k ilku  grup spośród tych 
chorób: lip idoz, glikogenoz i m ukopolisacharydoz, zostanie przedstaw ione w kolejnych 
artykułach zawartych w tym zeszycie.

LIZOSOMY I DEGRADACJA MAKROCZĄSTECZEK W KOMÓRCE

Lizosomy są w ew nątrzkom órkow ym i, pęcherzykow atym i organelam i 
otoczonym i pojedynczą błoną lip idow o-białkow ą, w  których odbyw a się de ­
gradacja różnego rodzaju  m akrocząsteczek takich jak białka, lipidy, cukry  i 
kw asy nukleinow e. W chodzą one w skład uk ład u  endosom alno-lizosom al- 
nego i w ystępują we w szystkich kom órkach u ssaków  z w yjątkiem  ery tro ­
cytów. Lizosomy zaw ierają ponad  40 różnych  enzym ów  hydrolitycznych, 
w  tym  proteazy, nukleazy, glikozydazy, lipazy, fosfolipazy, fosfatazy oraz 
sulfatazy. W szystkie one należą do grupy  tzw. kw aśnych hydrolaz, które do 
osiągnięcia op tim um  swojej aktyw ności w ym agają kw aśnego środow iska, 
zaś lizosomy, mając w  sw oim  w nętrzu  w ysokie stężenie protonów , pozw ala ­
ją u trzym ać pH  w zakresie około 5,0. Obecność błony lizosomalnej sku tecz­
nie oddziela trawiące enzym y lizosom alne od cytoplazm y, a w  p rzy p ad k u  jej 
uszkodzenia  i zm ieszania zaw artości lizosom u z cytozolem  o p H  w  granicach 
7,2-7,3 lizosom alne hydro lazy  natychm iast tracą swoją aktyw ność lityczną i 
p raktycznie nie uszkadzają pozostałych sk ładników  cytoplazm y [1].

W błonie lipidowej otaczającej lizosom  zakotw iczone są specyficzne białka 
integralne, z których większość jest silnie glikozylow ana, co pom aga chronić 
je przed  działaniem  pro teaz znajdujących się w  świetle lizosom u. Białka b ło ­
now e lizosom ów są głów nie dużym i po lipep tydam i, k tórych m asa cząstecz­
kow a w aha się m iędzy 20 a 250 kDa [2], Jednym  z białek w ystępujących w bło ­
nie lizosomalnej jest pom pa pro tonow a należąca do rodziny  w akuolarnych  
H +-ATPaz, która w ykorzystując energię z hydro lizy  ATP transportu je  p ro to ­
ny z cytoplazm y do w nętrza  lizosom u i um ożliw ia w  ten sposób u trzym anie  
w ew nątrz  lizosom u kw aśnego pH, op tym alnego  do działania hydro laz  [3]. 
W błonie lizosomalnej z lokalizow anych jest rów nież około 20 specyficznych 
transporterów , których zadaniem  jest przenoszenie  końcow ych p roduk tów  
degradacji hydrolitycznej m akrocząsteczek przez  błonę ze św iatła  lizosom u 
do cytoplazm y, skąd m oże nastąpić ich w ydalen ie  bądź pow tórne  w yko ­
rzystanie w  procesach biosyntezy kom órkow ej. Substratam i dla tych tran s ­
porterów  są w olne am inokw asy, d w u p ep ty d y , m onosacharydy, lip idy jak 
rów nież kationy i aniony [4,5]. Do p rzyk ładow ych  przenośników , najlepiej 
poznanych i scharakteryzow anych, zaliczają się kodow ana przez gen CTNS
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cystynozyna, będąca transporterem  cystyny [6] oraz ko­
dow ana przez gen SLC17A5 sialina — transporter kw asu 
sialow ego i kw aśnych m onosacharydów  [7] czy też białka 
uczestniczące w transporcie cholesterolu [8]. Mutacje w  
genach kodujących wyżej w ym ienione białka są bezpo ­
średnią  przyczyną lizosom alnego spichrzania odpo w ied ­
nio cystyny, kw asu sialowego i cholesterolu [8,9]. Istot­
nym  elem entem  błony lizosomalnej są białka należące do 
grupy  tzw . glikoprotein błony lizosomalnej (ang. lysoso- 
mal membranę glycoproteins), spośród  których najliczniej 
w ystępują  białka LAMP-1 i LAMP-2 (ang. lysosome-asso- 
ciated membrane protein) oraz LIMP-2 (ang. lysosomal inte- 
gral membrane protein), stanow iąc ponad  50% w szystkich 
białek błony lizosomalnej. W ykazano ich udział w  p ro ­
cesie autofagii (białko LAMP-2), a badania  prow adzone 
na m ysich m odelach pozbaw ionych tych białek sugerują 
ich udzia ł w  kierow aniu  białek do lizosom ów, biogenezie 
lizosom ów  oraz p raw id łow ym  funkcjonow aniu system u 
endosom alno-lizosom alnego [2,10].

Lizosomy są wysoce heterogennymi organelami, a w  za­
leżności od rodzaju komórki i jej funkcji mogą znacząco róż­
nić się wielkością i kształtem. Na mikrofotografiach elektro­
nowych widoczne są one jako struktury o wysokiej gęstości 
(na skutek akumulacji osmu podczas preparatyki), otoczone 
pojedynczą błoną (Ryc. 1). Lizosomy pierwotne są sferyczne 
i zawierają w  swoim w nętrzu tylko enzymy hydrolityczne. 
Lizosomy wtórne są większe, mają nieregularny kształt i po­
wstają w  drodze fuzji lizosomów pierwotnych z endosoma- 
mi zawierającymi materiał mający podlegać degradacji [11].

W zależności od typu komórek lizosomy często zajmują 
określoną pozycję wew nątrz komórki, np. w  hepatocytach 
skupiają się w  pobliżu kanalika żółciowego, a fibroblastach 
w hodowli w okołojądrowej cytoplazmie. Ich wielkość 
w aha się pomiędzy 0,5-1 pm (w wielu typach komórek, np. 
w hepatocytach i neuronach) a kilkoma mikronami (np. w 
makrofagach) [12,13]. W różnych typach komórek w ystę­
puje też znaczne zróżnicowanie pod względem  liczby lizo­
somów przypadających na komórkę. Przykładowo, w  pra ­
w idłowych fibroblastach, hepatocytach czy też komórkach 
przysadkowych lizosomy zajmują zwykle około 0,5% lub 
mniej objętości cytoplazmy, podczas gdy w  makrofagach 
objętość frakcji lizosomów może być znacznie większa i się­
gać 2,5% objętości komórki [13,14]. Różnice w  liczbie lizoso­
mów w komórkach mogą również występować w  obrębie 
jednego organu. Komórki nerkowych kanalików proksy- 
m alnych (kanalików krętych I rzędu) posiadają dużą liczbę 
lizosomów, co jest związane z intensywną endocytozą i de­
gradacją białek pochodzących z przesączu kłębuszkowego, 
natomiast komórki nabłonkowe budujące odcinek nefronu 
poniżej kanalika proksymalnego są ubogie w  lizosomy [13].

Funkcją lizosomów jest wewnątrzkomórkowa degradacja 
makrocząsteczek takich jak białka, lipidy, cukry i kwasy nu ­
kleinowe, dostarczanych do lizosomu z cytoplazmy komórki 
jak również materiału pobranego z przestrzeni zewnątrz- 
komórkowej w drodze endocytozy. Degradacja cząsteczek 
polimerów do jednostek monomerowych jest katalizowana 
przez szereg enzymów z grupy hydrolaz, do których należą 
proteazy, nukleazy, glikozydazy, fosfatazy i lipazy [11,13].

SYNTEZA LIZOSOMALNYCH HYDROLAZ 
I KIEROWANIE ICH DO LIZOSOMÓW

Synteza lizosom alnych enzym ów  hydrolitycznych 
odbyw a się w  kanalikach szorstkiej siateczki sarkopla- 
zm atycznej (RER, ang. rough endoplasmic/sarcoplasmic 
reticulum), gdzie powstające po lipeptydy  ulegają p ro ­
cesowi N-glikozylacji, polegającem u na dołączeniu do 
po lipep tydu  kom pleksu złożonego z k ilkunastu  reszt 
cukrow ych. W p rzypadku  białek, których miejscem p rze ­
znaczenia są lizosomy, do now o syntezow anego po lip ep ­
ty d u  dołączane są kom pleksy cukrow e złożone z w ielu 
reszt m annozy (powstają tzw. glikoproteiny w ielom an- 
nozowe). G likozylow ane i w łaściw ie pofałdow ane białko 
przechodzi następnie  do apara tu  Golgiego, gdzie nastę ­
puje proces fosforylacji dodanych  reszt m annozow ych. W 
pierw szym  etapie tego procesu, enzym  fosfotransferaza 
N -acetyloglukozoam iny przenosi ufosforylow aną resztę 
cukrow ą z UDP-N -acetyloglukozoam iny na resztę m an ­
nozy w  pozycji 6, a następnie fosfodiesteraza odszczepia 
N -acetyloglukozoam inę z pozostaw ieniem  grupy  fosfora­
nowej przyłączonej do reszty m annozowej. U grupow anie  
m annozo-6-fosforanowe (M6P, ang. mannose-6-phosphate) 
stanow i znacznik kierujący daną hydrolazę do lizosom u.

H ydro lazy  znakow ane m annozo-6-fosforanem  ulegają 
przyłączeniu  do receptorów  m annozo-6-fosforanowych 
(MPR, ang. mannose-6-phosphate receptor) znajdujących się 
w  błonach dalszych cystern sieci trans apara tu  Golgiego. 
N astępnie  dochodzi do przyłączania się cząsteczek kla- 
tryny  po zew nętrznej stronie cystern trans apara tu  G ol­
giego i uform ow ania się opłaszczonego klatryną pęche­
rzyka transportującego, zawierającego hydrolazy, czyli 
tzw. lizosom u pierw otnego. N astępnie lizosom p ie rw o t­
ny jest k ierow any do układu  endosom ów  (czyli zespołu  
pęcherzyków  w ypełnionych substancjami, które w n ik ­
nęły do kom órki na d rodze  endocytozy) i ulega fuzji z 
endosom em  późnym  zaw ierającym  m akrocząsteczki m a­
jące podlegać degradacji. W kw aśnym  środow isku  póź ­
nego endosom u w iązanie receptor M 6P-hydrolaza u lega 
dysocjacji. W olne receptory M6P powracają następnie  
w  pęcherzykach transportow ych  do sieci trans ap ara tu  
Golgiego, gdzie m ogą zostać pow tórn ie  w ykorzystane 
w  procesie przyłączania do znakow anych hydro laz  i ich 
k ierow ania do lizosomów.

Część hydro laz lizosom alnych, trafiających w sku tek  
błędnego kierow ania transportu jących je pęcherzyków  
do przestrzen i pozakom órkow ej, może być odzysk iw a­
na przez kom órkę w  procesie w iązania enzym ów  przez 
receptory M6P znajdujące się w  błonie kom órkowej, jak 
rów nież ich pobierania w  d rodze endocytozy i p o n o w ­
nego k ierow ana do przedzia łu  lizosomalnego. W kw a ­
śnym  środow isku, dostarczone przez lizosom p ie rw o t­
ny enzym y hydrolityczne ulegają aktywacji a endosom  
przekształca się w  tzw. lizosom  w tórny, w  którym  przy  
udziale  kw aśnych hydro laz odbyw a się w łaściwa deg ra ­
dacja zgrom adzonych  m akrocząsteczek. Cechą charak ­
terystyczną lizosom ów w tórnych  jest brak receptorów  
m annozo-6-fosforanowych [12,13,15-17].
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LIZOSOMALNE CHOROBY SPICHRZENIOWE

Zaburzenia różnych funkcji lizosomów leżą u podstaw  
lizosomalnych chorób spichrzeniowych. U człowieka zna­
nych jest obecnie ponad 50 różnych genetycznych chorób 
metabolicznych należących do tej grupy. Większość lizoso­
malnych chorób spichrzeniowych jest dziedziczona w spo­
sób autosomalny recesywny. Wyjątek stanowią tylko trzy 
choroby, a mianowicie choroba Fabry'ego [18] i choroba 
H untera (mukopolisacharydoza typu II) [19], które dzie­
dziczą się w  sposób recesywny sprzężony z chromosomem

X oraz choroba Danona, która dziedziczy się w 
sposób dominujący sprzężony z chromosomem X 
[20], Co ciekawe, o ile heterozygotyczne kobiety 
zazwyczaj nie cierpią na chorobę Huntera, to w 
przypadku choroby Fabry'ego oraz w  mniejszym 
stopniu w przypadku choroby Danona nosiciel­
stwo jednego zm utowanego allelu wiąże się czę­
sto z wystąpieniem  objawów charakterystycz­
nych dla tych chorób, aczkolwiek wyrażanych w 
łagodniejszej postaci niż u chorych mężczyzn.

MECHANIZMY I RODZAJE 
CHORÓB LIZOSOMALNYCH

Lizosomalne choroby spichrzeniowe można 
podzielić na choroby: (i) wywołane niepraw idło­
w ym  funkcjonowaniem hydrolaz lizosomalnych, 
(ii) wywołane defektami transporterów  lizoso­
malnych, (iii) wywołane defektami procesu kiero­
wania enzym ów do lizosomów oraz (iv) spow o­
dow ane brakiem aktywatorów enzym ów lizoso­
malnych [17,21].

W przypadku chorób w ywołanych zaburze­
niami w funkcjonowaniu lizosomalnych enzy­
m ów hydrolitycznych, brak lub znaczny niedobór 
aktywności konkretnej hydrolazy prow adzi do 
zaham ow ania degradacji, a w  konsekwencji do 
nadmiernej i postępującej lizosomalnej akum u­
lacji, makrocząsteczek będących substratam i dla 
danego enzymu. Do tej grupy zaliczają się cho­
roby spow odow ane zaham owaniem  degradacji 
wielocukrowych fragmentów makrocząsteczek, 
tj. glikoprotein, glikolipidów, glikozoaminoglika- 
nów  oraz glikogenu. W skutek defektu enzym ów 
może dojść do zaham owania degradacji lipidów, 
takich jak sfingolipidy, trójglicerydy czy estry 
cholesterolu, jak również białek [17,21-23]. Przy­
kłady lizosomalnych chorób spichrzeniowych, 
będących przedstawicielami poszczególnych 
grup, przedstaw ia tabela 1.

Do nadm iernego spichrzania lizosomalnego 
prow adzą również defekty lizosomalnych białek 
transportowych, których zadaniem  jest przeno­
szenie przez błonę lizosomalną do cytozolu mo- 
nosacharydów lub am inokwasów powstających 
podczas hydrolizy makrocząsteczek. Przykładem  
mogą być defekty transportera cystyny czy też 
transportera kw asu sialowego, których brak lub 
niedobór w  błonie lizosomalnej uniemożliwia 
transport, odpowiednio, cystyny i kw asu sialo­
wego z lizosomu [9].

Innym rodzajem zaburzeń prow adzącym  do spichrzania 
lizosomalnego są nieprawidłowości w procesie kierowania 
białek do lizosomów. Defekty białek siateczki śródplazm a- 
tycznej, białek aparatu Golgiego czy białek cytozolowych 
zaangażowanych w  kierowanie enzym ów i białek lizoso­
malnych do tych organelli powodują, że dany enzym  lizo- 
somalny nie dociera do swojego miejsca przeznaczenia i 
nie może podjąć tam  swojej aktywności. Przykładem  może

Rycina 1. Różnorodność struktur lizosomów w komórkach fibroblastów osoby zdrowej (A) 
oraz chorej na mukopolisacharydozę typu III, jedną z lizosomalnych chorób spichrzeniowych 
(B). Mikrofotografie przedstawiają przekroje poprzeczne komórek. Zaznaczone są następujące 
struktury lizosomalne: złożone lizosomy (autofagolizosomy) (1), pojedyncze lizosomy lamelarne 
(2a) oraz lizosomy amorficzne spichrzające wielocukry (2b). Na mikrofotografiach widoczne są 
również mitochondria (3). Zdjęcia wykonane przez autorów w Pracowni Mikroskopii Elektrono­
wej Wydziału Biologii Uniwersytetu Gdańskiego.
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Tabela 1. Lizosomalne choroby spichrzeniowe — zestawienie rodzajów zaburzeń funkcji lizosomów wywołujących spichrzanie lizosomalne i przykładowych chorób z 
nich wynikających. Na podstawie prac [17,21-23],

Zaburzona funkcja lizosomalna Przykładowe choroby

Degradacja glikozoaminoglikanów Mukopolisacharydozy: MPS typu I, II, III, IV, VI, VII oraz IX

Degradacja glikoprotein
Glikoproteinozy: a-mannozydoza, P-mannozydoza, fukozydoza, 
aspartyloglukozaminuria, choroba Schindlera, mukolipidoza typu I (sialidoza)

Degradacja glikogenu Glikogenozy: Choroba Pompego (glikogenoza typu II)

Degradacja glikolipidów

Gangliozydozy: GM^gangliozydoza, GM2-gangliozydozy (choroba 
Taya-Sachsa, choroba Sandhoffa), choroba Gauchera;
Degradacja sulfatydów: leukodystrofia metachromatyczna (MLD), choroba Krabbego; 
Degradacja ceramidów: choroba Fabry'ego

Degradacja sfingolipidów Sfingolipidozy: choroba Niemanna-Picka typu A i B, choroba Farbera

Degradacja lub transport cholesterolu, estrów 
cholesterolu lub innych złożonych lipidów

Lipidozy: choroba spichrzania estrów cholesterolu (CESD), 
choroba Wolmana, choroba Niemanna-Picka typu C

Degradacja polipeptydów Pyknodysostoza, lipofuscynoza ceroidowa typu I oraz II

Mnogie niedobory enzymów lizosomalnych Mnogi niedobór sulfataz, galaktosialidoza

Transportery lizosomalne
Cystynoza (choroba spichrzania cystyny), choroba 
spichrzeniową kwasu sialowego, choroba Salla

Kierowanie związków (w tym enzymów) do lizosomów Mukolipidoza typu II i III, mukolipidoza IV, lipofuscynoza ceroidowa (wiele typów)

Defekt strukturalnych białek lizosomalnych Choroba Danona

być niepraw idłow a aktywność fosfotransferazy UDP-N- 
acetyloglukozoaminy, enzym u zlokalizowanego w sieci cis 
aparatu Golgiego i odpowiedzialnego za fosforylację reszty 
m annozy N-glikozylowanych hydrolaz lizosomalnych. W 
przypadku defektów tej transferazy, lizosomalne hydrolazy 
pozbawione są znacznika kierującego je do lizosomów, ja­
kim jest M6P, co jest przyczyną błędnego skierowania tych 
hydrolaz na drogę sekrecji poza komórkę [24].

WYSTĘPOWANIE CHORÓB LIZOSOMALNYCH

Mimo, że każda z lizosomalnych chorób spichrzenio- 
wych jako odrębna jednostka chorobowa jest rzadka, to jed­
nak częstość w ystępow ania LSD jako grupy wynosi około 
1 na 7000-8000 żywych urodzeń na podstawie badań prze­
prow adzonych dla populacji australijskiej i holenderskiej 
[25,26], chociaż w  badaniach przeprow adzonych w  popu ­
lacji portugalskiej częstość ta wyniosła 1 na 4000 żywych 
urodzeń [27]. Niektóre z chorób spichrzeniowych w ystę­
pują częściej w  konkretnych rejonach geograficznych lub 
w  grupach etnicznych, np. choroba Gauchera oraz choroba 
Taya-Sachsa w ystępują około 50-60 razy częściej w  popula ­
cji Żydów aszkenazyjskich niż w ogólnej populacji [28,29], a 
choroba Salla czy też aspartyloglukozam inuria są charakte­
rystyczne dla Finów [23]. Jak same choroby, tak i w yw ołu­
jące je mutacje są często charakterystyczne dla określonych 
rejonów geograficznych i grup etnicznych. Przykładowo, 
mutacja Q70X w genie IDUA, leżąca u podłoża mukopolisa- 
charydozy typu  I, jest znacznie częstsza w  Rosji i Skandyna­
wii niż w  Europie Zachodniej [30].

RÓŻNORODNOŚĆ OBJAWÓW 
CHORÓB LIZOSOMALNYCH

Lizosomalne choroby spichrzeniowe, podobnie jak wiele 
innych chorób metabolicznych, wykazują znaczne zróżni­
cowanie obrazu klinicznego. W niektórych przypadkach 
wczesne objawy choroby pojawiają się już w  pierwszych 
tygodniach czy miesiącach życia. Jednak w większości 
przypadków  pierwsze objawy zauważalne są później, po 
okresie rozwoju nie odbiegającego od normy. Nasilenie
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objawów lizosomalnej choroby spichrzeniowej zależy od 
aktywności resztkowej enzym u oraz od rodzaju i dynamiki 
spichrzania substratu, niemniej jednak, wszystkie one mają 
charakter postępujący. Większość charakteryzuje się obja­
wami ze strony układu nerwowego wraz z towarzyszącymi 
objawami ze strony innych układów. Chorzy z lizosomalną 
chorobą spichrzeniową mają zazwyczaj obniżoną długość 
życia [21].

PODSUMOWANIE

Lizosomalne choroby spichrzeniowe to grupa chorób o 
podłożu genetycznym, która stanowi znakomity przykład 
sukcesów badań z zakresu biochemii, genetyki, biologii m o­
lekularnej i biotechnologii zarówno w postępie diagnostyki, 
zrozumienia mechanizmów biologicznych schorzeń jak też 
rozwoju nowoczesnych metod terapeutycznych. Choroby 
te były pierwszymi schorzeniami wywołanymi defektami 
genetycznymi, dla których zastosowano w  miarę skutecz­
ne leczenie. Bardziej szczegółowe omówienie kilku grup 
spośród tych chorób: lipidoz, glikogenoz i mukopolisacha- 
rydoz, zostanie przedstawione w kolejnych artykułach za­
w artych w  tym  zeszycie.
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ABSTRACT
Lysosomal storage diseases (LSD) are a group of fifty or so metabolic disorders. They are caused by genetic defects causing a lack or severe 
deficiency in activity of one of proteins belonging to four functional groups: acid lysosomal hydorlases involved in degradation of various 
macromolecules, proteins involved in lysosomal transportation, proteins required to deliver enzymes into lysosomes or activators of lyso­
somal enzymes. Due to their deficiency, undegraded or partially degraded macromolecules accumulates in lysosomes, causing dysfunction of 
cells, tissues and organs. Most LSDs are inherited in autosomal recessive manner. There are only three exceptions: Fabry disease and Hunter 
disease (mucopolysaccharidosis type II), which are X-linked recessive disorders, and Danon disease, which is an X-linked and dominant. As 
significant advantages have been achieved in understanding of LSD pathomechanisms, these diseases became examples of the importance 
of biochemical, genetic, molecular and biotechnological studies in development of diagnostics, understanding of biological mechanisms of 
diseases and development of modern therapeutical methods. In this article, an overview on LSD is presented, while more detailed description 
of some groups of these diseases: lipidoses, glycogenoses and mucopolysaccharidoses, will be presented in subsequent articles included in 
this issue.
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Mukopolisacharydozy — biochemiczne 
mechanizmy chorób oraz możliwości terapeutyczne

STRESZCZENIE

Mukopolisacharydozy (MPS) stanowią zespół genetycznych chorób metabolicznych z 
grupy lizosomalnych chorób spichrzeniowych (LSD). Spowodowane są one defektem 

genetycznym, którego skutkiem jest brak lub znaczny niedobór aktywności jednej z hydro- 
laz lizosomalnych zaangażowanych w rozkład glikozoaminoglikanów (GAG). Częściowo 
zdegradowane cząsteczki GAG ulegają ciągłej akumulacji w lizosomach powodując niepra­
widłowe funkcjonowanie komórek, tkanek i narządów. Ostatnia dekada przyniosła przeło­
mowe osiągnięcia zarówno w zrozumieniu biochemicznych mechanizmów powstawania i 
przebiegu mukopolisacharydoz jak również w rozwijaniu metod terapeutycznych zmierza­
jących do wprowadzenia skutecznego leczenia.

OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA MUKOPOLISACHARYDOZ

M ukopolisacharydozy (MPS) to heterogenna grupa lizosomalnych chorób 
spichrzeniowych (LSD), z których każda charakteryzuje się postępującą akum u­
lacją glikozoaminoglikanów (GAG, dawniej zwanych mukopolisacharydami) w 
lizosomach. Spichrzanie zachodzi na skutek niedoboru lub całkowitego braku 
aktywności specyficznych enzymów lizosomalnych z grupy hydrolaz, zaanga­
żowanych w rozkład tych związków. W zależności od tego, który z enzymów 
wykazuje niedobór aktywności, dochodzi do zaburzeń katabolizmu glikozoami­
noglikanów takich jak siarczan derm atanu, siarczan heparanu, siarczan kerata- 
nu, siarczan chondroityny lub hialuronian [1].

W grupie mukopolisacharydoz, na podstawie rodzaju spichrzanego GAG, 
w yróżnia się 7 ich typów: MPS typu I, II, III, IV, VI, VII i IX. Choroby te znane są 
pod nazwam i eponimowymi w ywodzącym i się od nazwisk pierwszych opisu­
jących je lekarzy (Tab. 1). Dwa spośród tych typów, a mianowicie MPS III oraz 
MPS IV, dzieli się na podtypy na podstawie różnego podłoża genetycznego (de­
fektu innego enzymu lizosomalnego) skutkującego grom adzeniem  tego samego 
rodzaju GAG i wystąpieniem tej samej postaci klinicznej choroby. MPS typu III 
dzieli się na 4 podtypy (IIIA, IIIB, IIIC oraz IIID), charakteryzujące się podob­
nym  fenotypem i spichrzaniem siarczanu heparanu. Jednak u podłoża każdego 
z tych podtypów  leży defekt innego lizosomalnego enzym u hydrolitycznego. 
Podobna sytuacja ma miejsce w  przypadku MPS typu IV, w  którym  dochodzi 
do spichrzania siarczanu keratanu, ale efekt ten jest spow odow any deficytem 
dwóch różnych enzymów, w  związku z czym wyróżnia się dw a podtypy — 
MPS IVA oraz MPS IVB [1,2]. Podział na typy i podtypy MPS oraz odpow iada­
jące im deficyty enzymatyczne został przedstaw iony w  tabeli 1.

M ukopolisacharydozy dziedziczą się w  sposób autosomalny recesywny, za 
wyjątkiem choroby H untera (MPS II), która jest chorobą recesywną, dziedziczo­
ną w  sprzężeniu z chromosomem X. Częstość w ystępow ania m ukopolisachary­
doz w populacji jest trudna do oszacowania, ponieważ niewiele zostało przepro­
w adzonych badań populacyjnych oraz mało jest danych epidemiologicznych 
dotyczących tych chorób. Na podstawie retrospektywnych badań przeprow a­
dzonych w populacji australijskiej obejmujących lata 1980-1996 oszacowano, 
że częstość występowania m ukopolisacharydoz jako grupy chorób wynosi 1 na 
22500 żywych urodzeń, a w  badaniach dla populacji holenderskiej i portugal­
skiej częstość ta wyniosła odpow iednio 1 na 22200 żywych urodzeń oraz 1 na 
20 800 żywych urodzeń. Częstość w ystępow ania w  populacji MPS typu I szacuje 
się na około 1 na 88000 żywych urodzeń (dane dla populacji australijskiej i ho ­
lenderskiej). W przypadku MPS II szacuje się ją na 1 na 77000 żywych urodzeń 
płci męskiej (dane dla populacji holenderskiej i niemieckiej) [3]. Do stosunkowo 
częstych należą również MPS IIIA oraz IIIB, obserwowane z częstością odpo ­
wiednio 1 na 114000 i 1 na 211000 w  populacji australijskiej. Do najrzadszych 
mukopolisacharydoz należą MPS typu  VII (choroba Sly'a) z częstością wystę-
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Tabela 1. Typy i podtypy mukopolisacharydoz. W tabeli podano zwyczajowe nazwy poszczególnych podtypów MPS, nazwę enzymu lizosomalnego, którego deficyt leży 
u podłoża choroby, lokalizację na chromosomie genów kodujących poszczególne enzymy oraz rodzaj akumulowanych glikozoaminoglikanów (GAG).

Typ MPS* Nazwa choroby Enzym** Gen i jego lokalizacja
Spichrzane
GAG***

MPS IH choroba Hurler a-L-iduronidaza IDUA, 4pl6.3 HS, DS

MPS IS choroba Scheie a-L-iduronidaza IDUA, 4pl6.3 HS, DS

MPS IH /S choroba Hurler-Scheie a-L-iduronidaza IDUA, 4pl6.3 HS, DS

MPS II choroba Huntera 2-sulfataza iduronianu IDS, Xq28 HS, DS

MPS IIIA choroba Sanfilippo A sułfohydrolaza N-sułfoglukozoaminy SGSH, 17q25.3 HS

MPS IIIB choroba Sanfilippo B N-a-acetyloglukozoaminidaza NAGLU, 17q21 HS

MPS HIC choroba Sanfilippo C
N-acetylotransferaza
heparan-a-glukozoaminid

HGSNAT, 8 p ll .l HS

MPS IIID choroba Sanfilippo D 6-sulfataza N-acetyloglukozoaminy GNS, 12ql4 HS

MPS IVA choroba Morquio A 6-sulfataza N-acetylogalaktozoaminy GALNS, 6q24.3 KS, 6-CS

MPS IVB choroba Morquio B ß-galaktozydaza GLB1, 3p21.33 KS

MPS VI choroba Maroteaux-Lamy 4-sulfataza N-acetylogałaktozoaminy (arylosulfataza B) ARSB, 5qll-13 DS

MPS VII choroba Sly'a ß-glukuronidaza GUSB, 7q21.11
HS, DS, 
4-CS, 6-CS

MPS IX - hialuronoglukozoaminidaza (hialuronidaza) H YAL1,3p21.3 HA

*MPS IH, IS i IH /S  są podtypami MPS I wyróżnionymi jedynie na podstawie objawów klinicznych, gdyż w każdym z tych podtypów deficyt 
dotyczy tego samego enzymu. Skróty MPS V (dawna nazwa MPS IS uznanego błędnie za odrębną jednostkę chorobową) oraz MPS VIII (nazwa 
przypadku opisanego na podstawie błędnych danych laboratoryjnych) nie są obecnie stosowane; **Nazwa zgodna z nomenklaturą IUBMB (ang. 
International Union of Biochemistry and Molecular Biology); ***HS — siarczan heparanu, DS — siarczan dermatanu, KS — siarczan keratanu, CS — 
siarczan chondroityny, HA — hialuronian, 4-CS — 4-siarczan chondroityny, 6-CS — 6-siarczan chondroityny

pow ania oszacowaną dla populacji australijskiej rzędu 1 na 
2 111 000 oraz MPS HIC i IIID z częstością w ystępowania 
odpow iednio 1 na 1 407 000 oraz 1 na 1 056 000 żywych 
urodzeń  [1],

Różne typy m ukopolisacharydoz charakteryzują się wie­
loma w spólnym i objawami klinicznymi, choć ich nasilenie 
w  każdym  z typów może być różne. Choroby te mają postę­
pujący charakter. Objawy kliniczne obejmują organomega- 
lię (powiększenie wątroby i języka), zm iany w obrębie ukła­
du kostnego o charakterze dysostosis multiplex spow odow a­
ne niepraw idłow ym  formowaniem się kości oraz charakte­
rystyczne rysy twarzy (pogrubione rysy twarzy, wydatne 
czoło). W wyniku choroby dochodzi często do upośledzenia 
słuchu oraz w zroku (zmętnienie rogówki, uszkodzenie ner­
w u wzrokowego). Zajęte są również układy oddechowy i 
sercowo-naczyniowy (defekty zastawek serca, kardiomega- 
lia i kardiomiopatia), a w  miarę rozwoju choroby dochodzi 
do ograniczenia ruchomości stawów i pojawiania się licz­
nych przykurczów  czy też uwięzienia nerwów, jak w zespo­
le cieśni nadgarstka. Opóźnienie rozwoju umysłowego jest 
charakterystyczne dla MPS IH (choroba Hurler), ciężkich 
postaci MPS II (choroba Huntera), wszystkich podtypów  
MPS III (choroba Sanfilippo) oraz MPS VII (choroba Sly'a)
[1,2,4,5],

Diagnostyka m ukopolisacharydoz opiera się na badaniu 
aktywności enzymów lizosomalnych, a także ilościowej 
analizie glikozoaminoglikanów w ydalanych z moczem. O 
ile lizosomalne hydrolazy są wysoce specyficzne względem 
struktury  i rodzaju wiązania w  końcowej części makroczą­
steczki, na którą działają, to ogólna struktura takiego związ­
ku ma mniejsze znaczenie dla aktywności tych enzymów. 
Stąd możliwe jest oznaczanie ich aktywności z wykorzysta­
niem różnych syntetycznych substratów (o właściwościach 
fluorogennych lub chromogennych) w leukocytach krwi ob­
wodowej, osoczu czy w  hodowli fibroblastów, ewentualnie
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w przypadku diagnostyki prenatalnej w  kom órkach w yho­
dowanych z płynu owodniowego lub pobranych podczas 
biopsji kosmówki [1],

NEURONOPATYCZNE FORMY 
MUKOPOLISACHARYDOZ

MUKOPOLISACHARYDOZA TYPU I

Choroba ta jest spow odow ana deficytem aktywności a-L- 
iduronidazy (IDUA, EC 3.2.1.76), lizosomalnej glikozydazy 
biorącej udział w degradacji siarczanu heparanu oraz siar­
czanu derm atanu [1]. Obejmuje ona szeroki zakres różnych 
klinicznych fenotypów, od najbardziej ciężkiego, jakim jest 
choroba Hurler, do najbardziej łagodnego, jakim jest cho­
roba Scheie. Pomiędzy tymi dw om a skrajnymi fenotypam i 
istnieje całe kontinuum  form pośrednich określanych jako 
choroba Hurler-Scheie. We wszystkich tych wariantach 
występują znaczne różnice w stopniu zajęcia ośrodkowego 
układu nerwowego. Pacjenci z najcięższą postacią choroby, 
typem  IH, charakteryzują się opóźnieniem rozwoju um ysło­
wego, choć dzieci te pozostają zwykle pogodne, spokojne 
i łagodne w odróżnieniu od chorych na MPS III z charak­
terystycznym zachowaniem przypom inającym  agresję, jed ­
nak różniącym się od niej brakiem świadom ego działania w 
celu w yrządzenia krzywdy. Opóźnienie rozwoju i objawy 
choroby pojawiają się już w pierwszych dw óch latach życia. 
W łagodnej postaci choroby, typie IS, objawy somatyczne 
pojawiają się później, a pacjenci charakteryzują się norm al­
ną inteligencją i średnią długością życia tylko nieznacznie 
niższą od średniej dla ogólnej populacji [1,6].

Gen kodujący a-L-iduronidazę, zw any IDUA, złożony 
jest z 14 eksonów i ma długość około 19 tysięcy par zasad. 
Jest on zlokalizowany na chromosomie 4, w  pozycji pl6.3. 
Dwa najczęściej występujące defektywne allele, W402X oraz 
Q70X, a także mniej częsty allel, P533R, stanowią ponad  po ­
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Tabela 2. Grupy enzymów biorących udział w degradacji glikozoaminoglikanów. Wyszczególniono rodzaj 
glikozoaminoglikanów, w których degradację zaangażowane są poszczególne enzymy.

Grupa enzymów Specyficzny enzym Rodzaj GAG*
Egzoglikozydazy: a-L-iduronidaza DS, HS

P-glukuronidaza DS, HS, CS, HA
P-heksozoaminidaza DS, CS, KS

N-acetyloglukozoaminidaza HS
P-galaktozydaza** KS

Egzosulfatazy: 2-sulfataza iduronianu DS, HS
arylosulfataza B DS, CS

2-sulfataza glukuronianu HS

sulfohydrolaza N-sulfoglukozoaminy HS

6-sulfataza N-acetyloglukozoaminy HS, KS

6-sulfataza N-acetylogalaktozoaminy KS, CS
Endoglikozydazy: hialuronidaza CS, HA

heparanaza HS
Acety łotr ansf er azy: N-acetylotransferaza heparan:a-glukozoaminid HS

*HS — siarczan heparanu, DS — siarczan dermatanu, KS — siarczan keratanu, CS — siarczan chondroityny, 
HA — hialuronian; **enzym bierze również udział w degradacji GNĘ-gangliozydu, glikoprotein oraz oligo- 
sacharydów

łowę wszystkich alleli leżących u podłoża mukopolisacha- 
rydozy typu I w  populacji kaukaskiej. Produktem  tych alleli 
jest niefunkcjonalny enzym, a ich w ystępowanie w  formie 
homozygotycznej lub heterozygotycznej przekłada się w  
efekcie na rozwój ciężkiej postaci MPS IH [7,8].

MUKOPOLISACHARYDOZA TYPU II 
(CHOROBA HUNTERA)

Choroba H untera  charakteryzuje się brakiem lub znacz­
nym  niedoborem  aktywności 2-sulfatazy iduronianu (IDS; 
EC 3.1.6.13), enzym u katalizującego degradację siarczanu 
heparanu oraz siarczanu derm atanu, czego skutkiem jest 
lizosomalne spichrzanie tych glikozoaminoglikanów [9]. 
W m ukopolisacharydozie typu II obserwuje się szerokie 
spektrum  objawów i wyróżnia się dw a jej skrajne fenoty­
py. Fenotyp ciężki, podobnie jak w  przypadku choroby 
Hurler, charakteryzuje się silnie wyrażonym i objawami so­
matycznymi połączonym i z postępującą neurodegeneracją, 
podczas gdy fenotyp łagodny MPS typu II charakteryzuje 
się norm alną inteligencją i przeżywalnością do wieku do­
rosłego [1,2].

Choroba H untera  jest dziedziczona w sposób recesywny 
sprzężony z chrom osom em  X, a gen IDS, kodujący sulfa- 
tazę iduronianu, jest zlokalizowany na chromosomie X w 
pozycji q28. Gen ten m a długość ponad 24 tysięcy par zasad 
i składa się z 8 eksonów [10,11], W odległości około 20 ty­
sięcy par zasad od genu IDS zlokalizowany jest pseudogen 
IDS-2, zawierający sekwencje homologiczne z eksonami 2 i 
3 oraz intronem  7 właściwego genu IDS. Rejon, w  którym 
zlokalizowane są oba geny jest rejonem bogatym w  geny 
leżące w  bliskiej odległości, powyżej i poniżej genu sulfa- 
tazy iduronianu [12]. Większość przypadków  MPS typu II 
spow odow ana jest mutacjami punktowym i, w  tym  m uta­
cjami nonsensow nym i czy zmiany sensu lub niewielkimi 
delecjami bądź insercjami prowadzącym i do przesunięcia 
ramki odczytu, bądź też mutacjami ingerującymi w  miejsca 
„splicingowe" transkryptu  [13]. Rzadziej zdarzają się dele- 
cje całego genu lub duże rearanżacje chromosomowe obej­
mujące m.in. rejon genu IDS. Tego typu zmiany zawsze dają
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ciężki fenotyp choroby H untera [14,15]. 
Często, rearanżacje w  rejonie genu IDS 
są wynikiem rekombinacji zachodzącej 
pom iędzy rejonem intronu 7 a hom olo­
gicznym fragmentem znajdującym się 
w  pobliżu eksonu 3 pseudogenu IDS-2 i 
powiązanym  z tym  procesem przerw a­
niem ciągłości genu IDS oraz inwersją 
fragmentu DNA dokonującego inwazji 
[16].

Mukopolisacharydoza typu II, jak 
wiele chorób dziedziczonych w sposób 
recesywny sprzężony z chromosomem 
X, występuje prawie wyłącznie u płci mę­
skiej, podczas gdy kobiety są jej bezob- 
jawowymi nosicielkami. Opisano kilka 
przypadków MPS II zdiagnozowanych u 
chorych płci żeńskiej. Chorzy mężczyźni 
z reguły nie posiadają potomstwa [1], za­
tem pojawienie się jednocześnie dwóch 
alleli z mutacją w  genie IDS u kobiety jest 

mało prawdopodobne i do tej pory opisano tylko jeden przy­
padek pacjentki z mutacją L41P w  formie homozygotycznej, 
przy wykluczeniu delecji jednej kopii genu IDS [17]. Część 
klinicznych przypadków  żeńskiej formy choroby H untera 
występuje u heterozygot i jest związana z jednoczesnym w y­
stąpieniem zjawiska nielosowej inaktywacji chromosomu X 
niosącego prawidłowy allel genu IDS. Pierwszy opisany tego 
typu przypadek był spowodowany wystąpieniem wzajem­
nej zrównoważonej translokacji t(X:5), która spowodowała 
przerwanie ciągłości jednego allelu genu IDS oraz współwy- 
stąpieniem nielosowej inaktywacji drugiego, nienaruszonego 
chromosomu X [18]. Najczęściej jednak przypadki MPS typu 
II u kobiet zdarzają się u pacjentek z prawidłowym kario- 
typem, jako wynik obecności mutacji w jednym allelu genu 
IDS oraz preferencyjnej, nielosowej inaktywacji drugiego z 
chromosomów X, niosącego prawidłową kopię genu. Opisa­
no przypadki dziewczynek z mutacją punktową R468Q [19] 
lub z insercją c.706insG, powodującą zmianę ramki odczytu 
[20], które występowały w matczynym allelu genu IDS pod­
legającym ekspresji oraz z prawidłowym allelem genu IDS 
leżącym na chromosomie X pochodzenia ojcowskiego i pozo­
stającym w stanie zinaktywowanym. Znane są też przypad­
ki delecji de novo w  allelu genu IDS leżącym na aktywnym 
chromosomie X pochodzenia ojcowskiego, przy jednoczesnej 
inaktywacji chromosomu X odziedziczonego po matce, nio­
sącego prawidłową kopię genu IDS [17,21,22], Ciekawym 
przypadkiem opisanym w literaturze jest wystąpienie choro­
by Huntera u jednej z bliźniaczek jednojajowych. U pacjentki 
będącej heterozygotą w  locus IDS z klinicznymi objawami 
choroby H untera wykazano prawidłowy kariotyp i nieloso- 
wą inaktywację jednego z chromosomów X podczas gdy u 
jej heterozygotycznej siostry, monozygotycznej bliźniaczki, a 
także u heterozygotycznej matki, które nie wykazywały ob­
jawów klinicznych choroby, inaktywacja chromosomów X 
była losowa [23].

MUKOPOLISACHARYDOZA TYPU III 
(CHOROBA SANFILIPPO)

Choroba Sanfilippo, w  której dochodzi do spichrza- 
nia siarczanu heparanu, wywołana jest deficytami w
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aktywności 4 różnych enzym ów — sulfohydrolazy N- 
sulfoglukozoaminy (SGSH w MPS III A; EC 3.10.1.1), 
N-a-acetyloglukozoam inidazy (NAGLU w MPS IIIB; EC 
3.2.1.50), N-acetylotransferazy heparan-a-glukozoam inid 
(w MPS HIC; EC 2.3.1.3) lub 6-sulfatazy N-acetyloglukozo- 
aminy (GNS w MPS HID; EC 3.1.6.14) (lokalizacja genów 
kodujących te enzymy została przedstawiona w tabeli 2) [1], 
Wszystkie te podtypy MPS III charakteryzują się podobnym  
obrazem klinicznym. Obserwuje się niewielkie zmiany so­
matyczne przy postępującym uszkodzeniu ośrodkowego 
układu nerwowego. Ogólnie można wyróżnić trzy fazy w 
przebiegu m ukopolisacharydozy typu III. Pierwsza faza, 
przypadająca na okres 1-4 lat, charakteryzuje się niewiel­
kim opóźnieniem rozwoju dziecka po okresie 1-2 lat pra ­
w idłowego rozwoju. W drugiej fazie, w  wieku kilku lat, 
charakter choroby ulega zmianie i pojawiają się nadpobu­
dliwość psychoruchowa, upośledzenie zdolności uczenia 
się i stopniowa utrata zdobytych wcześniej umiejętności, z 
towarzyszącymi im zaburzeniami snu. Trzecia faza choroby 
p rzypada zwykle na koniec pierwszej lub początek drugiej 
dekady życia i objawia się postępującą neurodegeneracją. 
Dziecko staje się mniej mobilne i bardziej wyciszone, a 
wszystkie jego umiejętności stopniowo zanikają. W końco­
wej fazie choroby pacjenci nie są w  stanie poruszać się i są 
całkowicie uzależnieni od opieki innych osób.

MUKOPOLISACHARYDOZA TYPU VII (CHOROBA SLY'A)

M ukopolisacharydoza typu VII spowodowana jest nie­
doborem  aktywności ß-glukuronidazy (GUSB; EC 3.2.1.31) 
i zaburzeniam i degradacji glikozoaminoglikanów zawiera­
jących kwas glukuronowy. Fenotyp pacjentów z tą chorobą 
jest podobny jak w przypadku choroby Hurler (MPS I-H) 
lub choroby H untera (MPS II). Choroba Sly'a cechuje się 
dużą zmiennością począwszy od ciężkiego, śmiertelnego 
obrzęku płodowego z początkiem objawów nawet w  roz­
woju p łodow ym  lub tuż po urodzeniu, do form o łagodnym 
przebiegu, kiedy to pacjenci dożywają wieku dorosłego. U 
większości pacjentów obserwuje się hepatosplenomegalię, 
um iarkow ane zmiany w obrębie układu kostnego, niski 
wzrost oraz różny stopień upośledzenia rozwoju umysło­
wego [1],

NIENEURONOPATYCZNE FORMY 
MUKOPOLISACHARYDOZ

MUKOPOLISACHARYDOZA TYPU IV 
(CHOROBA MORQUIO)

Typ IV MPS spow odow any jest zaburzeniem degradacji 
siarczanu keratanu na skutek deficytu 6-sulfatazy N-acetylo- 
galaktozoaminy (GALNS w MPS IVA; EC 3.1.6.4) lub ß- 
galaktozydazy (GLB1 w  MPS IVB; EC 3.2.1.23). Obie formy 
MPS typu IV cechują się zmianami w obrębie układu kost­
nego i więzadłowo-stawowego, karłowatością, koślawością 
kończyn dolnych, garbem  lędźwiowym  i deformacją klatki 
piersiowej, przy całkowitym braku objawów neurologicz­
nych i zachowaniem normalnej inteligencji. Gen GALNS, 
kodujący sulfatazę siarczanu 6-N-acetylogalaktozoaminy, 
ma długość ponad 40 tysięcy par zasad i składa się z 14 
eksonów, a u podłoża MPS IVA leży wiele różnych mutacji 
punktow ych lub niewielkich delecji. Ciekawym jest fakt, że 
w  p rzypadku genu kodującego ß-galaktozydazę, mutacje
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leżące u podłoża MPS IVB są zmianami wpływającymi na 
obniżenie zdolności enzym u do degradacji siarczanu kera­
tanu, natom iast degradacja GMj-gangliozydu, przeprow a­
dzana przez ten sam enzym, nie ulega zaham ow aniu i nie 
wywołuje tym  samym innej choroby spichrzeniowej, GMa- 
gangliozydozy, będącej skutkiem defektu tego samego en­
zymu, ale występującego w innej części polipeptydu [1].

MUKOPOLISACHARYDOZA TYPU VI 
(CHOROBA MAROTEAUX-LAMY)

W typie VI MPS, spow odow anym  deficytem aktywności 
arylosulfatazy B (ARSB; EC 3.1.6.12) i wynikającym z tego 
spichrzaniem siarczanu derm atanu, również nie dochodzi 
do zajęcia ośrodkowego układu nerwowego przez chorobę, 
a główne dolegliwości dotyczą układu kostnego i układu 
krążenia. Zazwyczaj występują ciężkie objawy w postaci 
kardiomiopatii, uszkodzenia zastawek serca czy też postę­
pującego zwężenia dróg oddechowych, prowadzące do nie­
wydolności prawej komory serca [2],

MUKOPOLISACHARYDOZA TYPU IX

Do tej pory opisano tylko jeden przypadek osoby cier­
piącej na typ IX MPS, związany z niedoborem hialuroni- 
dazy (HYAL1; EC 3.2.1.35) i nadm ierną akumulacją hialu- 
ronianu. Pacjent z objawami obejmującymi łagodne cechy 
dysmorficzne w  obrębie twarzoczaszki i niski wzrost, przy 
zachowaniu prawidłowej ruchomości stawów i normalnej 
inteligencji, został opisany w 1996 roku, ale od tamtej pory 
nie udało się zdiagnozować żadnego innego przypadku tej 
choroby [24],

METABOLIZM GLIKOZOAMINOGLIKANÓW

Glikozoaminoglikany (GAG) są długimi, liniowymi 
polisacharydami zbudow anym i z około 20-200 pow ta­
rzających się dw ucukrow ych elementów złożonych z 
am inocukru (takiego jak N-acetyloglukozoamina lub N- 
acetylogalaktozoamina) oraz kwasu uronowego (takiego 
jak kwas D-glukuronowy lub kwas L-iduronowy) lub D- 
galaktozy. Jedna lub obie jednostki cukrowe posiadają jed­
ną bądź dwie reszty siarczanowe (w pozycji C2, C4 lub C6), 
zatem GAG mają silny ujemny ładunek, co ma związek z ich 
funkcją w  organizmie [25], Głównymi glikozoaminoglika- 
nam i obecnymi u kręgowców są hialuronian, siarczan chon- 
droityny, siarczan derm atanu, siarczan heparanu i siarczan 
keratanu. Ich budow ę przedstawiono schematycznie na ry ­
cinie 1.

Glikozoaminoglikany występują w  komórce w postaci 
proteoglikanów, czyli kompleksów złożonych z rdzenia 
białkowego z przyłączonym kowalencyjnie jednym  lub 
większą liczbą łańcuchów GAG. W takiej postaci związki te 
występują na powierzchni komórki bądź w macierzy poza- 
komórkowej. Jedynym wyjątkiem jest hialuronian, który nie 
wiąże się kowalencyjnie z białkami, może jednak oddziały­
wać z nimi niekowalencyjnie poprzez tzw. m otyw wiążący 
hialuronianu [26].

Proteoglikany są produkow ane praktycznie przez 
wszystkie komórki ssaków i są wydzielane do macierzy po-
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Rycina 1. Budowa strukturalna powtarzalnych elementów różnych glikozoaminoglikanów. Poszczególne panele przedstawiają następujące GAG (w nawiasie podano 
liczbę jednostek dwucukrowych (n) wchodzących w skład każdego z nich): A — hialuronian (n < 50 000), B — siarczan chondroityny (n < 250), C — siarczan dermatanu 
(n < 250), D — heparyna/siarczan heparanu (n = 15-30), E — siarczan keratanu (n = 20-30).

zakomórkowej, w budow yw ane do błony komórkowej lub 
przechowywane w ziarnistościach wydzielniczych. Są one, 
obok białek fibrylarnych (takich jak różne rodzaje kolage­
nu i elastyn) i glikoprotein adhezyjnych (jak fibronektyna, 
lamina czy tenascyna), głównymi składnikami macierzy 
pozakomórkowej. Silnie ujemny ładunek GAG w chodzą­
cych w  skład proteoglikanów sprawia, że oddziałują one z 
pozostałymi składnikami macierzy pozakomórkowej, w ią­
żą dużą liczbę kationów (Na+, K+ oraz Ca2+) oraz wodę, co 
prow adzi do w ytworzenia swoistego uwodnionego żelu, 
utrzymującego sprężystość i elastyczność macierzy poza­
komórkowej danej tkanki. W pływa to na transport w  obrę­
bie przestrzeni pozakomórkowej oraz zapewnia optymalne 
środowisko niezbędne do prawidłowej proliferacji, różnico­
w ania się i migracji komórek.

Duże ilości siarczanów chondroityny oraz keratanu wcho­
dzą w skład proteoglikanu o nazwie agrekan i odgrywają istot­
ną rolę w  uwodnieniu chrząstki nadając jej właściwości żelowe 
i oporność na odkształcenie [26], Polianionowy charakter pro­
teoglikanów sprawia, że związki te oddziałują z enzymami, 
czynnikami wzrostowymi lub ich receptorami, czynnikami 
transkrypcyjnymi czy białkami strukturalnymi macierzy po­
zakomórkowej, biorąc udział m.in. w  adhezji komórek, działa­
niu cytokin czy w modulacji katalizy enzymatycznej [27],

SYNTEZA GLIKOZOAMINOGLIKANÓW

Proces biosyntezy proteoglikanów rozpoczyna się od 
syntezy właściwego rdzenia białkowego na rybosomach.
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Rycina 2. Schemat budowy proteoglikanu, którego łańcuchem GAG jest siarczan chondroityny (n -  liczba powtarzalnych jednostek dwucukrowych).

N astępnie w  aparacie Golgiego zachodzi proces glikozyla- 
cji, który rozpoczyna się od syntezy czterocukrowego regio­
nu  łączącego. Pierwszą resztą cukrową jest reszta ksylozy, 
przenoszona na specyficzną resztę seryny rdzenia białko­
wego z wytworzeniem  wiązania O-glikozydowego przez 
transferazę ksylozy (Xyl-T). Następnie, w  reakcjach katali­
zow anych przez dwie transferazy galaktozy (odpowiednio 
Gal-TI oraz Gal-TII), dodaw ane są dwie reszty galaktozy. 
Syntezę regionu łączącego kończy przyłączenie aktyw ow a­
nego kw asu glukuronowego przez odpow iednią transfera­
zę (GlcUA-TI). Następnie naprzem ian dodaw ane są kolejne 
reszty odpowiedniej heksozoaminy oraz kwasu glukurono­
wego (lub galaktozy) do nieredukującego końca w ydłuża­
nego łańcucha GAG, do czasu aż osiągnie on odpowiednią 
długość (Ryc. 2) [25,27,28].

Donorami reszt cukrowych w syntezie regionu łączni­
kowego oraz w elongacji łańcucha glikozoaminoglikanów 
są ich odpowiednie UDP-pochodne. W ostatnim etapie 
produkcji GAG dochodzi do epimeryzacji niektórych reszt 
kw asu glukuronowego do kwasu iduronowego oraz do 
siarczanowania wybranych grup C2, C4 i / lu b  C6 reszt cu­
krowych przez specyficzne sulfotransferazy. Tak zmodyfi­
kow ane cząsteczki są następnie transportowane w pęche­
rzykach wydzielniczych do błony komórkowej i uwalniane 
do macierzy pozakomórkowej [27,28]. Synteza glikozoami­
noglikanów wydaje się być procesem ściśle regulowanym, 
poniew aż GAG różnią się strukturą na różnych etapach, od 
rozwoju zarodkowego, poprzez etap w zrostu aż po starze­
nie się organizm u [27].

DEGRADACJA GLIKOZOAMINOGLIKANÓW

Glikozoaminoglikany są produktam i lizosomalnej de­
gradacji, powstałymi w wyniku proteolitycznego usunięcia 
rdzenia białkowego proteoglikanów. Uwolnione łańcuchy 
GAG są następnie częściowo rozszczepiane przez enzymy 
takie jak endoglukuronidazy lub endoheksozoaminidazy, 
które przecinają makrocząsteczki GAG w kilku specyficz­
nych miejscach. W w yniku działania tych endoglikozydaz 
powstają fragmenty łańcuchów GAG, które następnie pod ­
legają etapowej degradacji katalizowanej przez wiele en­
zym ów  z grupy egzoglikozydaz oraz egzosulfataz [29,30]. 
Często te same enzymy uczestniczą w  etapach degradacji 
kilku różnych glikozoaminoglikanów (Tab. 2), dlatego de­
ficyt aktywności jednej takiej hydrolazy może skutkować 
spichrzaniem  kilku różnych rodzajów GAG w lizosomach.

Jedną z egzoglikozydaz biorących udział w  degrada­
cji GAG jest a-L-iduronidaza, która hydrolizuje końcowe 
reszty kwasu a-L-iduronowego w cząsteczkach siarczanu 
derm atanu oraz siarczanu heparanu, a deficyt aktyw no­
ści tego enzym u prow adzi do zaburzeń w degradacji obu 
rodzajów GAG i leży u podstaw  m ukopolisacharydozy 
typu I. Kolejną glikozydazą jest ß-glukuronidaza (enzym 
deficytowy w  MPS VII), która usuw a reszty kwasu glu­
kuronowego obecne w siarczanie derm atanu jak również 
w siarczanie heparanu, siarczanie chondroityny i hialuro- 
nianie. Następny enzym  z tej grupy, ß-heksozoaminidaza, 
usuw a reszty N-acetylogalaktozoaminy w siarczanach 
chondroityny, derm atanu i keratanu. Za odcinanie reszt 
N-acetyloglukozoaminy od łańcucha siarczanu heparanu 
odpowiedzialna jest N-a-acetyloglukozoaminidaza, enzym 
którego deficyt powoduje MPS IIIB. Ciekawym enzymem 
jest ß-galaktozydaza, która katalizuje usuwanie reszt ga­
laktozy. Prawidłowy enzym  hydrolizuje końcowe reszty 
galaktozy obecne nie tylko w siarczanie keratanu, ale rów ­
nież w takich związkach jak GM ^gangliozyd, glikoproteiny 
i oligosacharydy. Całkowity brak tego enzym u powoduje 
rozwój gangliozydozy GM^ podczas gdy mutacje upośle­
dzające aktywność katalityczną tego enzym u tylko w ybiór­
czo względem  siarczanu keratanu leżą u podłoża MPS IVB 
[1,29].

U suwaniu reszt cukrowych i reszt kwasów uronowych 
z łańcuchów GAG przez egzoglikozydazy towarzyszy 
usuw anie grup siarczanowych, w  którym  uczestniczą en­
zymy z grupy egzosulfataz. Jednym  z takich enzym ów 
jest sulfataza iduronianu, która odcina grupę siarczanową 
znajdującą się w  pozycji 2 kwasu L-iduronowego, obec­
nego w siarczanie derm atanu i siarczanie heparanu. Ary- 
losulfataza B, kolejna sulfataza uczestnicząca w procesach 
degradacji GAG, usuw a grupy siarczanowe z 4-siarczanu 
N-acetylogalaktozoaminy, wchodzącej w  skład siarcza­
nu  derm atanu a także siarczanu chondroityny. Sulfatazy, 
takie jak 2-sulfataza glukuronianu czy sulfohydrolaza N- 
acetyloglukozoaminy (N-sulfataza heparanu), specyficz­
nie usuwają reszty siarczanowe z siarczanu heparanu. Co 
ciekawe, do tej pory nie zidentyfikowano choroby, u  której 
podstaw  leżałby deficyt aktywności pierwszej z wym ienio­
nych sulfataz, natom iast deficyt drugiej z nich odpow iada 
za rozwój MPS IIIA. Pozostałe sulfatazy uczestniczące w 
katabolizmie GAG to 6-sulfataza N-acetyloglukozoaminy, 
usuwająca reszty siarczanowe z N-acetyloglukozoaminy 
wchodzącej w  skład siarczanów heparanu i keratanu oraz
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6-sulfataza N-acetylogalaktozoaminy, usuwająca grupy 
siarczanowe z N-acetylogalaktozoaminy będącej składni­
kiem siarczanów keratanu i chondroityny [1,29].

Degradacja siarczanu heparanu wym aga jeszcze jed­
nego enzymu, który jako jedyny nie jest hydrolazą, a mia­
nowicie N-acetylotransferazy heparan:a-glukozoam inid 
(N-acetylotransferazy acetylo-CoA:a-glukozoaminid). En­
zym  ten katalizuje acetylację grupy aminowej glukozoami- 
ny, która została w yeksponow ana w w yniku działania N- 
sulfatazy heparanu, a nie może ulec hydrolizie bezpośred­
nio w  takiej formie. Deficyt aktywności tego enzym u leży u 
podstaw  MPS HIC [31].

W degradacji siarczanu chondroityny, obok glikozydaz i 
sulfataz, wspólnych z innymi GAG, uczestniczy także hia- 
luronidaza, enzym będący endoheksozoaminidazą, która 
odcina reszty N-acetylogalaktozoaminy z cząsteczki tego 
polim eru i umożliwia w ten sposób ominięcie bloków w  de­
gradacji siarczanu chondroityny spow odow anych deficyta­
mi enzym ów w MPS IVA, MPS VI, MPS VII oraz chorobie 
Sandhoffa [1]. H ialuronidaza uczestniczy też w  degradacji 
hialuronianu, a deficyt jej aktywności wywołuje rzadki typ 
MPS IX [24].

BIOCHEMICZNE PODSTAWY PATOLOGII 
W MUKOPOLISACHARYDOZACH

Niewątpliwie pierwotną przyczyną zmian patologicz­
nych obserwowanych u pacjentów cierpiących na wszystkie 
typy MPS jest upośledzenie degradacji glikozoaminoglika­
nów i akumulacja tych związków w lizosomach. Niemniej 
jednak, o ile jeszcze stosunkowo niedawno w ydaw ało się, 
że jest to jedyna przyczyna objawów występujących u osób 
chorych na MPS, to badania biochemiczne, genetyczne, cy­
tologiczne i inne, przeprow adzone w  ostatnich latach w yka­
zały, iż patom echanizm  tych chorób jest znacznie bardziej 
złożony.

Badania biochemiczne wykazały, że w komórkach po ­
chodzących od pacjentów z różnymi typami MPS grom adzą 
się nie tylko cząsteczki GAG, lecz również inne związki. To 
w tórne spichrzanie może być spow odow ane bądź to ogól­
nym  upośledzeniem  funkcji lizosomów, bądź też specyficz­
nym  ham owaniem  konkretnych hydrolaz lizosomalnych 
przez nadm iar GAG. W tórnem u spichrzaniu w  komórkach 
MPS ulegają przede wszystkim  glikosfingolipidy, fosfolipi­
dy oraz cholesterol [32], Szczególnie ta pierwsza z w ym ie­
nionych grup  związków może w istotny sposób wpływać 
na przebieg choroby, jako że akumulacja glikosfingolipi- 
dów  w ośrodkowym  układzie nerw ow ym  prow adzi do 
pow ażnych zaburzeń funkcjonalnych, czego przykładem  
jest bardzo ciężki przebieg lizosomalnych chorób spichrze- 
niowych, w  których związki te nie mogą być degradow ane 
pierwotnie w  wyniku defektów specyficznych enzymów.

Bardzo ciekawą informacją było stwierdzenie, że w  m ó­
zgach myszy chorych na MPS IIIB dochodzi do grom adze­
nia się hiperfosforylowanej formy białka tau (tzw. P-tau) 
[33]. Białko takie jest akum ulow ane również w  niektórych 
innych chorobach neurodegeneracyjnych, w  tym  w choro­
bie Alzheimera. Te odkrycia świadczą o tym, iż podobne
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mechanizmy mogą leżeć u podstaw  zmian patologicznych 
obserwowanych w przypadku mukopolisacharydoz oraz 
innych schorzeń przebiegających z ciężkimi objawami ze 
strony ośrodkowego układu nerwowego.

Wtórne spichrzanie różnych związków w komórkach 
pacjentów chorych na MPS może wynikać z ogólnych za­
burzeń w funkcjonowaniu aparatu lizosomalnego. Stwier­
dzono bowiem niedawno, że w  komórkach myszy stano­
wiących model badawczy dla MPS IIIA występuje zw ięk­
szona liczba autofagosomów w porów naniu ze zdrow ym i 
zwierzętami [34], Wyniki te sugerują zaburzenia w  łączeniu 
się autofagosomów z lizosomami, co może skutkować po ­
ważnym i zaburzeniami procesu autofagii i w tórnym  gro­
m adzeniem  się różnych związków. Podobne zjawisko ob­
serwowano w  komórkach pacjentów cierpiących na MPS VI 
oraz w  komórkach szczurów dotkniętych tą chorobą [35], 
Dodatkowo, u pacjentów z MPS VI wykryto akumulację po- 
liubikwitynowanych białek — co sugeruje zaburzenie pro ­
cesu proteolizy, jak również zaburzenia funkcji m itochon­
driów [35]. Ta ostatnia cecha może wynikać z akumulacji 
uszkodzonych mitochondriów w komórkach defektywnych 
w procesie autofagii.

Zaburzenia funkcjonowania układu kostnego u pacjen­
tów cierpiących na MPS może wynikać z n iepraw idłow o­
ści w  funkcjonowaniu niektórych enzymów w ażnych dla 
prawidłowego rozwoju kości i chrząstek. Wyniki niedaw no 
opublikowanych badań wskazują, że w  przypadku MPS I 
występuje zwiększenie liczby osteoklastów produkujących 
katepsynę K, przy równoczesnym obniżeniu wydajności 
degradacji chrząstek — procesu zależnego od aktywności 
katepsyny K [36], Wynikiem tego było nagrom adzenie się 
tkanki chrzęstnej w płytkach wzrostowych kości myszy 
chorych na MPS I [36].

N iedawno opisanymi objawami występującymi w nie­
których typach MPS (w typie I, II i III, ale nie w typie IV i 
VI) są zmiany w morfologii włosów [37,38]. Zmiany te są 
dobrze widoczne w badaniach prowadzonych z użyciem 
skaningowego mikroskopu elektronowego [37,38]. Nie są 
znane biochemiczne mechanizmy tego zjawiska, niemniej 
jednak wydaje się, że obserwowane efekty mogą być w yni­
kiem zaburzeń w metabolizmie białek związanych z budo ­
w ą i funkcją tkanki łącznej [39],

Zastanawiające i do niedaw na niemal zupełnie nieznane 
były mechanizmy prowadzące do ciężkich zaburzeń funk­
cjonalnych ośrodkowego układu nerwowego u pacjentów z 
neuronopatycznym i formami MPS. Ostatnie badania w ska­
zują na dużą rolę jaką w tych zaburzeniach mogą odgry­
wać takie procesy jak odpowiedź autoimmunologiczna [40], 
podw yższony poziom stresu oksydacyjnego oraz zwiększo­
na cy to toksyczność [41]. Wszystkie one były obserwowane 
w  przypadku choroby Sanfilippo (konkretnie MPS IIIB), 
mukopolisacharydozy, w  przypadku której objawy ze stro­
ny ośrodkowego układu nerwowego są szczególnie cięż­
kie [40,41]. Procesy zapalne ogólnie wydają się odgrywać 
dużą rolę w  rozwoju objawów neurologicznych u pacjen­
tów z MPS III. Niezwykle ciekawą i ważną obserwacją było 
niedawne stwierdzenie, że u myszy chorych na MPS IIIB 
występuje znacznie obniżony poziom synaptofizyny, biał­
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ka stanowiącego istotny kom ponent błony pęcherzyków 
synaptycznych [42], Dokładniejsze badania wykazały, że 
zwiększony poziom GAG (w szczególności siarczanu hepa­
ranu) stymuluje degradację synaptofizyny przez proteasom 
[42], Brak odpowiedniego poziomu synaptofizyny może w 
istotny sposób upośledzać przekazywanie sygnałów przez 
synapsy, prowadząc do poważnych zaburzeń zarówno po­
znawczych jak i bahawioralnych.

W przypadku objawów ze strony ośrodkowego ukła­
du  nerwowego intrygujące są różnice w  zachowaniu pa­
cjentów cierpiących na różne typy MPS. Jeśli objawy tego 
typu występują u chorych na MPS I (czyli w  podtypie IH), 
pacjenci ci wykazują stopniowe spowalnianie funkcji po­
znawczych jak również rozumienia poleceń czy możliwości 
porozum iewania się, jednakże pozostają dziećmi pogodny­
mi i łagodnymi. Z kolei u dzieci chorych na MPS typu II i 
typu III zaburzenia funkcjonowania ośrodkowego układu 
nerwowego wiążą się dodatkowo z hiperaktywnością, bez­
sennością oraz zachowaniami określanymi jako agresywne 
(choć nie spełniają one psychologicznej definicji takich za­
chowań), aczkolwiek tego typu objawy są znacznie silniej 
wyrażone u pacjentów cierpiących na MPS III niż w przy­
padku MPS II. Rezultaty niedawnej analizy teoretycznej, 
biorącej pod uwagę budow ę chemiczną fragmentów GAG 
występujących w przypadku każdego z typów MPS, silnie 
sugerują, że za pojawianie się tak różnych zaburzeń beha­
wioralnych mogą być odpowiedzialne różnice w  obecności 
specyficznych grup chemicznych w  cząsteczkach monosa- 
charydów  stanowiących substraty dla enzymów defektyw- 
nych w  poszczególnych typach MPS [43], Brak możliwości 
usunięcia lub modyfikacji tych monosacharydów pow odu­
je, że określone grupy chemiczne pozostają wolne w  termi­
nalnych jednostkach GAG, mogąc potencjalnie wchodzić w 
różnego typu reakcje chemiczne i tym samym zaburzać pro ­
cesy przewodzenia sygnałów nerwowych w mózgu [43].

Na podstawie wyżej przedstawionych faktów widać w y­
raźnie, że pierwotne zaburzenia degradacji GAG wywołują 
szereg bardzo poważnych wtórnych zmian biochemicznych 
w organizmach pacjentów. Przekłada się to na postrzega­
nie patom echanizm u MPS jako procesu dużo bardziej zło­
żonego niż mogłoby się to wydawać w przypadku chorób 
spow odow anych mutacjami w pojedynczych genach. W 
tym  świetle warto również sobie zdawać sprawę z jeszcze 
bardziej pośrednich zaburzeń funkcjonowania organizmów 
osób chorych na MPS. Przykładem tego mogą być chociaż­
by przewlekłe biegunki, których przyczyn fizjologicznych 
upatruje się bądź w infekcjach przew odu pokarmowego 
wywołanych nietypowymi patogennymi mikroorganizma­
mi [44], bądź w zaburzeniach perystaltyki jelit [45]. Obie te 
przyczyny biegunek mogą wynikać z gromadzenia się nie- 
zdegradow anych cząsteczek GAG bądź w komórkach jelita, 
bądź w  świetle jelita, na skutek ich w ydostawania się z m a­
sowo uszkodzonych komórek, bądź też w  zwojach układu 
przywspółczulnego.

LECZENIE W MUKOPOLIS ACH ARYDOZACH

Jak stwierdzono w poprzednim  rozdziale, mimo iż nie do 
końca rozumiemy patofizjologię lizosomalnych chorób spi­
chrzeniowych, nie ma wątpliwości, że akumulacja materia­
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łu spichrzanego jest pierw otnym  czynnikiem patogennym, 
który urucham ia pow staw anie strukturalnych i biochemicz­
nych zmian wtórnych (jak np. rozwój procesów zapalnych 
czy zaburzenia funkcji kanałów jonowych) i prow adzi do 
inicjacji choroby oraz jej progresji. Usunięcie materiału pod ­
legającego patologicznemu spichrzaniu powinno zatem być 
głównym  celem terapeutycznym  w leczeniu lizosomalnych 
chorób spichrzeniowych, w  tym  mukopolisacharydoz [46].

Ponad 40 lat temu Elizabeth Neufeld w raz z zespołem 
przeprow adziła pionierskie eksperymenty, w  których w y­
kazano, że defekt metaboliczny w  hodowli fibroblastów 
pobranych od pacjenta z chorobą Hurler (MPS IH) lub z 
chorobą H untera (MPS II) m ożna kompensować poprzez 
hodowanie tych komórek w obecności fibroblastów pobra­
nych od osoby zdrowej bądź podczas prow adzenia hodowli 
mieszanej złożonej z fibroblastów obu typów MPS. Efekt ten 
wywołany jest obecnością tzw. czynników korygujących, 
będących odpowiednikam i deficytowych enzym ów lizo­
somalnych i wydzielanych przez komórki nie posiadające 
tego samego defektu [47,48]. Później wykazano, że czynni­
kiem kompensacyjnym są enzymy pobierane spoza kom ór­
ki do przedziału lizosomalnego poprzez endocytozę zależ­
ną od receptora mannozo-6-fosforanowego. Co ciekawe, 
tylko 1-5% prawidłowej aktywności komórkowej danego 
enzym u jest niezbędne do skutecznego skorygowania de ­
fektu metabolicznego [46]. To właśnie te doświadczenia sta­
ły się podstaw ą do opracowania strategii terapeutycznych 
bazujących na dostarczeniu odpowiedniego enzym u lizoso­
malnego bezpośrednio w formie tzw. enzymatycznej terapii 
zastępczej lub w sposób pośredni poprzez przeszczepienie 
szpiku kostnego.

PRZESZCZEPIENIE SZPIKU KOSTNEGO LUB 
HEMATOPOETYCZNYCH KOMÓREK MACIERZYSTYCH

Potencjalny korzystny w pływ  przeszczepienia szpiku 
kostnego lub krwiotwórczych komórek macierzystych w 
przypadku lizosomalnych chorób spichrzeniowych opiera 
się na zastąpieniu m akrofagów pacjenta z deficytem aktyw ­
ności enzym u lizosomalnego przez pulę komórek w yw o­
dzących się ze szpiku zdrowego dawcy, a więc z praw idło ­
wą aktywnością danego enzymu, które przyjmują postać 
komórek Kupffera (makrofagów osadzonych w  płucach, 
śledzionie, węzłach chłonnych, migdałkach oraz jamie 
otrzewnej) oraz komórek mikrogleju (makrofagów rezydu ­
jących w obrębie ośrodkowego układu nerwowego).

Stosunkowo dobre rezultaty z zastosowaniem  tego typu  
leczenia uzyskano w przypadku pacjentów z chorobą H u r­
ler (MPS IH), którym  przeszczepiono szpik a procedurę tę 
wykonano przed osiągnięciem drugiego roku życia [6], D łu­
goterminowe badania tak leczonych pacjentów wykazały, 
że przeszczepienie zaowocowało obniżeniem ilości w y d a ­
lanych glikozoaminoglikanów, popraw ą param etrów  odde ­
chowych, zmniejszeniem wielkości wątroby oraz ustabilizo­
waniem  funkcji serca i zatrzym aniem  bądź spowolnieniem  
zaburzeń neurologicznych [49,50]. Niemniej jednak, terapia 
ta okazała się być nieskuteczna w odniesieniu do układu 
kostnego [51].

U pacjentów z MPS II oraz MPS III, których poddano 
zabiegom przeszczepienia, zaobserwowano brak popraw y
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lub tylko niewielką popraw ę stanu zdrowia. Przyczyna nie­
skuteczności tego typu leczenia w  obu tych typach MPS po­
zostaje nieznana. Również w  przypadku pacjentów z MPS 
typu IV, u których głównie dochodzi do zajęcia układu 
kostnego, przeszczepienie szpiku kostnego nie ma w pływ u 
na postęp choroby [52], D odatkow ym  m ankam entem  tego 
rodzaju terapii jest stosunkowo wysoka śmiertelność wśród 
pacjentów z pow odu odrzucenia przeszczepu oraz częste 
inne powikłania, takie jak infekcja, krwotok, endokrynopa- 
tie czy rozwój now otw orów  wtórnych [1,53].

ENZYMATYCZNA TERAPIA ZASTĘPCZA

Rozwinięte techniki rekombinacji DNA oraz wydajnej 
produkcji rekom binowanych ludzkich białek umożliwiają 
obecnie w yprodukow anie dużych ilości enzym u o wysokiej 
czystości i jego praktyczne zastosowanie w  leczeniu chorób 
w  postaci strategii terapeutycznej określanej mianem enzy­
matycznej terapii zastępczej (ERT, ang. enzyme replacement 
therapy). Polega ona na podaw aniu  odpowiedniego enzymu 
lizosomalnego o prawidłowej aktywności, którego brakuje 
w  komórkach chorych. W większości przypadków  ludzkie 
rekom binowane enzymy są produkow ane w komórkach jaj­
nika chomika chińskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary 
cells), a związane z nimi glikozydowe łańcuchy podlegają 
modyfikacjom mającym na celu wprow adzenie znacznika 
mannozo-6-fosforanowego, będącego swoistym sygnałem 
kierującym białko do lizosomów [1,46].

Pierwszą zatw ierdzoną w 1991 roku przez amerykańską 
Agencję ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug Admi­
nistration, FDA) i w prow adzoną do stosowania była enzy­
matyczna terapia zastępcza w  chorobie Gauchera [54], W 
chwili obecnej enzymatyczna terapia zastępcza jest dostęp­
na dla kilku lizosomalnych chorób spichrzeniowych a nad 
wieloma prow adzone są badania lub trwają testy kliniczne 
obejmujące jej opracowanie i zweryfikowanie skuteczności 
terapeutycznej.

W przypadku mukopolisacharydoz, enzymatyczna tera­
pia zastępcza jest dostępna dla MPS I, MPS II oraz MPS VI. 
Badania kliniczne oraz długofalowe badania skuteczności 
i bezpieczeństwa enzymatycznej terapii zastępczej z za­
stosowaniem rekombinowanej a-L-iduronidazay wykazały 
znaczne obniżenie ilości glikozoaminoglikanów w ydala­
nych z moczem, popraw ę funkcji oddechowych, ruchom o­
ści stawów, redukcję wielkości w ątroby i śledziony oraz po­
prawę wytrzymałości zmierzoną jako w ydłużenie dystansu 
pokonywanego przez pacjentów w przeprow adzonym  te­
ście 6-minutowego marszu [55,56]. W czerwcu 2003 roku 
leczenie z zastosowaniem preparatu Aldurazyme® [Gen- 
zyme] zostało zatwierdzone przez Europejską Agencję ds. 
Leków (EMEA).

Późniejsze badania kliniczne w grupie pacjentów z MPS 
typu VI otrzymujących rekom binowaną ludzką arylosulfa- 
tazę B (rhASB) wykazały obniżenie ilości GAG wydalanych 
z moczem, znaczącą popraw ę wytrzymałości pacjentów po­
legającą na w ydłużeniu dystansu pokonywanego przez pa ­
cjentów w przeprow adzonym  teście 12-minutowego m ar­
szu oraz zwiększeniu liczby stopni, na które dany pacjent 
był w  stanie się wspiąć podczas 3-minutowego testu wcho­
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dzenia po schodach, jak również obniżenie odczucia bólu, 
zmniejszenie wielkości wątroby i śledziony [57-59], Badania 
te zaowocowały w prow adzeniem  na rynek preparatu  Na- 
glazyme® [BioMarin], który uzyskał zatwierdzenie EMEA 
w  styczniu 2006 roku.

Badania kliniczne prow adzone nad ludzką rekom bino­
w aną sulfatazą iduronianu w leczeniu choroby H untera 
(MPS II) wykazały znaczną popraw ę funkcji układu serco- 
wo-płucnego, zmniejszenie wielkości wątroby i śledziony 
oraz obniżenie ilości wydalanych GAG z moczem pacjen­
tów [60]. Preparat enzymatyczny o nazwie Elaprase® [Shi- 
re] dopuszczono do stosowania w Europie w  styczniu 2007 
roku.

Jak każdy rodzaj terapii, tak i enzymatyczna terapia za­
stępcza nie jest doskonała. Regularne dożylne podaw anie 
białka jest związane z ryzykiem wytworzenia przeciwciał, 
które mogą potencjalnie prowadzić do powstania odczy­
nów  alergicznych lub inaktywacji podaw anego enzymu. 
Podczas badań klinicznych nad enzymatyczną terapią za­
stępczą w MPS I obserwowano łagodne reakcje alergiczne, 
głównie w  postaci bladości, gorączki, bólów głowy czy w y­
sypki, które związane były z podaw aniem  enzymu, jednak 
w żadnym  z przypadków  nie wymagały one interwencji m e­
dycznej czy przerwania infuzji [55]. Podwyższony poziom 
przeciwciał, należących do podklasy IgG, w  odpowiedzi na 
obecność rekombinowanej a-L-iduronidazy spadał już w  26 
tygodniu leczenia a w  104 tygodniu ich miano u większości 
pacjentów osiągało prawidłowy poziom sugerując, że pa ­
cjenci ci rozwinęli tolerancję immunologiczną względem  
podawanego preparatu enzymatycznego [61]. Podobne ob­
serwacje zanotowane podczas badań klinicznych terapii en ­
zymatycznych dla MPS VI oraz MPS II pozwalają twierdzić, 
że enzymatyczna terapia zastępcza jest dobrze tolerowana 
przez pacjentów.

Rekombinowany enzym  podany dożylnie dociera do 
większości tkanek i jest skuteczny w leczeniu wielu obja­
w ów  somatycznych choroby. Jednak okazało się, że duże 
cząsteczki enzym u nie są w  stanie przeniknąć przez barierę 
krew-mózg i dotrzeć do ośrodkowego układu nerwowego 
powodując, że stosowane preparaty nie są skuteczne w  le­
czeniu objawów neurologicznych występujących w wielu 
podtypach mukopolisacharydoz. Problemy z dostarcze­
niem enzymu do tkanek docelowych dotyczą też układu 
kostnego i zastawek serca. Enzymatyczna terapia zastępcza 
okazuje się być mało skuteczną metodą w leczeniu objawów 
z ich strony [46].

W chwili obecnej prowadzone są liczne badania nad 
sposobami ominięcia bariery krew-mózg i dostarczenia 
enzym u do m ózgu w ilościach umożliwiających uzyskanie 
efektu terapeutycznego. Badania na mysim m odelu MPS 
VII wykazały, że stosowanie wyższych niż konwencjonalne 
dawek enzym u przez długi czas prow adzi do w ykryw a­
nia aktywności enzym u i obniżenia spichrzania w  obrębie 
struktur m ózgu [62], Podawanie preparatu enzym atyczne­
go dooponowo do płynu mózgowo-rdzeniowego również 
prow adzi do zwiększenia jego penetracji w  głąb struktur 
m ózgu i zmniejszenia objawów neurologicznych w mysim 
m odelu MPS III A [63] czy też psim m odelu MPS I [64,65].
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Proponow anym  sposobem jest dostarczenie enzym u do 
mózgu poprzez endocytozę zależną od receptora trans- 
feryny, którego wysoki poziom syntezy cechuje komórki 
śródbłonka formujące barierę krew-mózg. Sprzężenie a-L- 
iduronidazy z transferyną umożliwiło transport enzymu 
do ośrodkowego układu nerwowego powodując w  efekcie 
obniżenie ilości GAG u myszy z MPS I [66]. W yznakowanie 
ludzkiej (3-glukuronidazy krótkim peptydem  złożonym z 
kwaśnych am inokwasów skutkowało 5-krotnym w ydłuże­
niem czasu jej półtrwania we krwi i bardziej efektywnym 
dostarczaniem enzymu do kości, szpiku kostnego i mózgu 
w badaniach na mysim m odelu MPS VII [67], Innym  poten­
cjalnym sposobem wydaje się być zwiększenie wydajności 
transportu enzym u na drodze zależnej od receptorów man- 
nozo-6-fosforanowych. Ten rodzaj transportu jest obecny u 
now onarodzonych myszy i ulega utracie podczas dojrzewa­
nia i procesu zamykania bariery krew-m ózg. W badaniach 
na mysim m odelu MPS VII wykazano, że epinefryna indu ­
kuje syntezę receptora M6P i przywraca tę drogę transportu 
enzym u [68].

Ten sam  model zwierzęcy (myszy chore na MPS VII) po­
służył ostatnio do zaproponowania trzech alternatywnych 
metod dostarczania rekombinowanego enzym u lizosomal­
nego do właściwego miejsca jego działania [69], Po pierw ­
sze, stworzono białko fuzyjne złożone z insulino-podob- 
nego czynnika wzrostowego II (IGF-II) z (3-glukuronidazą 
w  celu jego dostarczenia do lizosomów poprzez miejsce 
wiążące IGF-II na dwufunkcyjnym receptorze IGF-II/M6P. 
Po drugie, skonstruowano fuzyjne białko zawierające [3- 
glukuronidazę oraz złożony z 11 reszt aminokwasowych 
fragment białka Tat w irusa HIV, które może być dostarcza­
ne do lizosomów poprzez endocytozę (efektywną dzięki 
obecności fragmentu białka Tat). Po trzecie, skonstruowano 
białko fuzyjne złożone z (3-glukuronidazy oraz fragmentu 
Fc ludzkiej im munoglobuliny G (IgG). Takie białko może 
być transportow ane poprzez noworodkowy receptor Fc z 
krwioobiegu matki poprzez łożysko do miejsc spichrzania 
się substancji w  tkankach płodu. Te podejścia eksperym en­
talne stwarzają szansę wprow adzenia istotnych modyfikacji 
do enzymatycznej terapii zastępczej, w  tym do leczenia pło­
du w  przypadku zdiagnozowania MPS w okresie prenatal­
nym  [69].

CZĘŚCIOWE ZAHAMOWANIE SYNTEZY SUBSTRATU

Celem terapii takich jak przeszczepienie szpiku kostnego 
czy enzymatyczna terapia zastępcza jest usunięcie spichrza- 
nego materiału poprzez dostarczenie do komórek brakują­
cego enzym u lizosomalnego. Liczne badania prow adzone 
są jednak nad innym podejściem terapeutycznym, opartym  
na zaham ow aniu biosyntezy związków, których dotyczy 
dany defekt metaboliczny, w  celu zmniejszenia ich dopły­
w u do katabolicznie upośledzonego aparatu lizosomalnego. 
To podejście zakłada częściowe zahamowanie syntezy de 
novo akum ulow anych makrocząsteczek. Można to uzyskać 
poprzez zastosowanie niskocząsteczkowego inhibitora, a 
jeśli uda się zredukować efektywność syntezy substratu do 
poziomu, w  którym resztkowa aktywność defektywnego 
enzym u biorącego udział w  ich rozkładzie będzie w ystar­
czająca do zapobiegania patologicznemu spichrzaniu, to 
można liczyć na uzyskanie efektów terapeutycznych [46].
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Skuteczność terapii opartej na częściowym zaham owaniu 
syntezy substratu opiera się zatem  na przywróceniu rów ­
nowagi pom iędzy biosyntezą a degradacją tych związków. 
Jeśli cząsteczki takiego potencjalnego inhibitora będą rela­
tywnie małe i zdolne do przekraczania bariery krew-mózg 
to istnieje szansa, że będą one skuteczne w  obniżaniu spi­
chrzania nie tylko w tkankach somatycznych ale także w 
obrębie ośrodkowego układu nerw ow ego [70].

Pierwszą lizosomalną chorobą spichrzeniową, dla której 
w prow adzono leczenie oparte na częściowym zaham ow a­
niu syntezy substratu była choroba Gauchera. Wykazano, 
że stosowanie N-butylodeoksyjirymycyny (NB-DNJ, OGT 
918) w postaci leku o nazwie m iglustat lub Zavesca® [Ac- 
telion Pharmaceuticals Ltd.], który jest inhibitorem syn­
tezy glukozyloceramidów, zmniejsza wielkość wątroby i 
śledziony [71] oraz powoduje zmniejszenie dolegliwości 
ze strony układu kostnego [72], występujące w  przebiegu 
choroby Gauchera typu I (forma nieneuronopatyczna). Po­
łączenie enzymatycznej terapii zastępczej z podaw aniem  
miglustatu spowodowało złagodzenie objawów neurolo­
gicznych po dwuletniej terapii pacjenta z neuronopatyczną 
formą choroby Gauchera (typ III) [73]. Obecnie prow adzone 
są też badania nad zastosowaniem  m iglustatu w  leczeniu 
choroby Niemanna-Picka typu  C [74],

N iedaw no opracow ano potencjalną m etodę terapeu ­
tyczną dla m ukopolisacharydoz opartą na częściowym 
zaham ow aniu  syntezy substratu. W tym  przypadku  zasto­
sowano genisteinę [5,7-dihydroksy-3-(4-hydroksyfenylo)- 
4H-l-benzopiran-4-on], na turalny  zw iązek z grupy  izofla- 
wonów, która skutecznie ham uje syntezę glikozoam ino­
glikanów oraz zmniejsza ich spichrzanie w  fibroblastach. 
Stwierdzono skuteczność tego zw iązku w  ham ow aniu  
syntezy GAG w kom órkach pochodzących od pacjentów 
cierpiących na różne typy m ukopolisacharydoz (MPS I, II, 
IIIA oraz IIIB) [75]. Genisteina ham uje aktyw ność kinazy 
receptora naskórkow ego czynnika w zrostow ego (EGF), 
stąd przypuszcza się, iż obniża wydajność ekspresji ge­
nów  kodujących niektóre enzym y zaangażow ane w syn­
tezę GAG [76]. K rótkoterm inow e badania na m odelach 
zwierzęcych MPS II i MPS IIIB potw ierdziły  efektywność 
terapii z zastosow aniem  genisteiny w  stosunku do tkanek 
som atycznych [77,78], N atom iast d ługoterm inow e (niemal 
roczne) testy z użyciem  stosunkow o dużej daw ki geniste­
iny (160 m g /k g /d z ie ń )  w ykazały efekty zmniejszenia się 
spichrzania zarów no GAG jak i w tórnie akum ulow anych 
substancji (w szczególności gangliozydów ) w  mózgu, 
ograniczenie reakcji zapalnych w  ośrodkow ym  układzie 
nerw ow ym  oraz zwiększenie wydajności tw orzenia się 
synaps [79]. Co jednak najważniejsze, w  dośw iadczeniach 
tych zaobserw ow ano całkowitą normalizację zachow ań 
zwierząt, k tórym  podaw ano genisteinę w  przeciw ieństw ie 
do grupy chorych zw ierząt kontrolnych, u  których w ystę ­
pow ały w yraźne zaburzenia behaw ioralne w  postaci hi- 
peraktyw ności i drastycznie obniżonej zdolności do ucze­
nia się [79]. W otwartej pilotowej próbie klinicznej p rze ­
prow adzonej na grupie 10 pacjentów cierpiących na cho­
robę Sanfilippo (MPS typu  IIIA oraz IIIB), którym  przez 
okres 12 miesięcy podaw ano bogaty w genisteinę preparat 
izoflawonów sojowych (preparat o nazw ie SE-2000 p ro d u ­
kow any przez firmę Biofarm) w ykazano skuteczność tego
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zw iązku w  obniżaniu poziom u GAG w ydalanych z m o­
czem oraz popraw ę morfologii włosów, a także popraw ę 
funkcji poznaw czych i zachowania [80]. Ostatnio w yka­
zano, że m ieszaniny różnych izoflawonów mogą być bar­
dziej skuteczne w  obniżaniu poziom u GAG w komórkach 
MPS IIIA i MPS VII niż poszczególne związki stosowane 
pojedynczo [81], Niemniej jednak, niektóre ekstrakty izo­
flaw onów  sojowych mogą mieć działanie wręcz przeciwne 
w porów naniu  do efektów stw ierdzanych dla oczyszczo­
nej genisteiny, co wskazuje na konieczność ostrożnego do ­
bierania m ieszanin izoflawonów w przypadku ew entual­
nej terapii [82],

Inną substancją badaną w  przypadku mukopolisacha- 
rydozy jest rodam ina B. Związek ten skutecznie ogranicza 
syntezę GAG oraz obniża ich spichrzanie w hodowlach ko­
mórek pobranych od chorych na MPS VI oraz MPS IIIA. Do­
świadczenia na mysim  m odelu MPS IIIA wykazały zmniej­
szenie wielkości wątroby, ilości w ydalanych GAG oraz 
całkowitej zawartości GAG w  wątrobie i m ózgu u zwierząt, 
którym  podaw ano rodam inę B [83]. Testy behawioralne 
wykazały również korzystny wpływ rodam iny B na funk­
cjonowanie układu nerwowego w  postaci popraw y pamięci 
i zdolności uczenia się myszy MPS IIIA poddanych leczeniu 
[84]. Problemem przy ewentualnych próbach zastosowania 
rodam iny B jako leku jest toksyczność tego związku w przy­
padku podania go w  większych ilościach. W badaniach na 
zwierzętach stw ierdzano pojawianie się polipów i guzów 
jelita przy podaw aniu  doustnym, now otw orów  wątroby i 
zm ian skórnych przy podaw aniu podskórnym  oraz atrofii 
bądź now otw orów  w ątroby przy podaw aniu dożylnym 
[85-88], Niemniej jednak, ostatnie badania sugerują, że d łu ­
gotrwałe podaw anie niskich dawek rodaminy B nie w yw o­
łuje u zwierząt efektów niepożądanych [89],

Specyficzną odm ianą terapii polegającej na częściowym 
zaham ow aniu syntezy substratu jest zastosowanie zjawiska 
interferencji RNA. Użycie małych interferujących cząste­
czek RNA (siRNA) powoduje wyciszenie ekspresji specy­
ficznych genów. Jeśli zatem zastosuje się siRNA specyficzne 
dla genów kodujących enzymy niezbędne do syntezy GAG, 
to m ożna selektywnie zahamować produkcję tych związ­
ków. Podejście takie zastosowano ostatnio z powodzeniem  
w  celu obniżenia wydajności syntezy GAG w komórkach 
MPS I oraz MPS IIIA [90,91],

TERAPIA GENOWA

W chwili obecnej prow adzone są liczne badania nad 
opracowaniem  terapii genowych w leczeniu mukopolisa- 
charydoz oraz innych lizosomalnych chorób spichrzenio- 
wych. Celem tych terapii jest wprowadzenie do komórek z 
deficytem enzym ów  lizosomalnych wektorów wirusowych 
(adenowirusowych, retrowirusowych lub lentiwirusowych) 
niosących praw idłow ą kopię genu i utrzym anie produkcji 
enzym u o prawidłowej aktywności na poziomie umożli­
wiającym rozkład spichrzanego materiału. Wektor przeno­
szący gen może być podany bezpośrednio do tkanki lub do 
krwiobiegu (terapia genowa in vivo) lub poprzez przeszcze­
pienie uprzednio  transfekowanych i zmodyfikowanych ge­
netycznie kom órek (terapia genowa ex vivo) [92,93].

Obiecujące efekty skuteczności terapii genowej przyno­
szą eksperymenty prow adzone na różnych m odelach zwie­
rzęcych MPS. Badania na mysim m odelu MPS IIIA [94] czy 
też mysim i psim  m odelu MPS VII [95,96] wykazały efek­
tyw ną transdukcję komórek tych zwierząt po dożylnym  
podaniu  różnych wektorów wirusowych niosących geny 
odpowiednich enzymów lizosomalnych. O bserw ow any był 
w zrost aktywności danego enzym u w  wątrobie i śledzionie 
oraz obniżenie i normalizacja spichrzania GAG w  różnych 
tkankach somatycznych przy zróżnicowanej odpow iedzi ze 
strony układu nerwowego. Dokanałowe podanie w ektorów  
wirusowych do ośrodkowego układu nerwowego przepro ­
w adzone na mysim m odelu MPS I okazało się być bardzo 
wydajnym  sposobem dostarczenia ich do m ózgu i p row a­
dziło do uzyskania eliminacji spichrzania lizosomalnego, 
przy czym aktywność a-L-iduronidazy była zależna od za­
stosowanej dawki wektora [97].

Ostatnie lata przyniosły istotny postęp w rozwoju terapii 
genowych ukierunkowanych na leczenie MPS. Przykłada­
mi mogą być bardzo zachęcające wyniki badań z w ykorzy­
staniem modeli komórkowych i zwierzęcych, m.in. MPS I 
[98,99], MPS II [100], MPS IIIA [101,102], MPS IIIB [103,104], 
MPS IVA [105], MPS VII [106], Co ważne, uzyskano pozy­
tywne wyniki w  dostarczaniu rekombinowanych, aktyw ­
nych genów do centralnego układu nerwowego.

INNE PODEJŚCIA TERAPEUTYCZNE

W fazie badań znajdują się terapie z wykorzystaniem  far­
makologicznych „chaperonów". Mutacje punktow e bądź 
małe delecje często prow adzą do nieprawidłowego fałdo­
wania powstających polipeptydów  bez w pływ u na ich do ­
meny katalityczne. Związki stosowane jako „chaperony" 
miałyby ułatwiać stabilizację takich źle sfałdowanych białek 
i asystować w procesie powtórnego ich fałdowania, um ożli­
wiając tym  samym zwiększenie ilości aktywnych cząsteczek 
enzym u w lizosomach [46,92].

Odmiennym, od wcześniej wymienionych, podejściem 
terapeutycznym  jest potencjalne użycie związków, które 
pozwalają na przejście translacji (podczas biosyntezy białek 
na rybosomach) przez kodony „stop". W ten sposób istnie­
je szansa na częściowe zniwelowanie deficytu aktywności 
enzym ów w przypadkach gdy pacjenci mają przynajmniej 
w  jednym  allelu mutację typu „nonsens". W stępnie testo­
wane substancje, których efektem była częściowa supresja 
mutacji takiego typu, np. gentamycyna, charakteryzowały 
się stosunkowo wysoką toksycznością. Jednakże nowsze 
pochodne związków tego typu wykazują zarów no większe 
bezpieczeństwo w potencjalnym użyciu terapeutycznym  
jak też większą skuteczność działania [107].

Cały czas trwają poszukiwania nowych podejść tera­
peutycznych, które wykorzystywałyby ostatnie osiągnięcia 
biochemii i genetyki molekularnej. Przykładem  może być 
propozycja zastosowania antagonistów czynnika martwicy 
nowotworów (TNF-a) w  leczeniu MPS, szczególnie w  od ­
niesieniu do objawów ze strony układu kostno-stawowego 
[108],
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PODSUMOWANIE

Mukopolisacharydozy są jednymi z lepiej poznanych 
chorób dziedzicznych jeśli chodzi o mechanizmy moleku­
larne patogenezy. Duży postęp w poznaniu tych mecha­
nizm ów dokonał się w  ostatnich latach, niemniej jednak 
szczegóły patom echanizm ów prowadzących do występo­
wania poszczególnych objawów MPS wciąż wymagają in­
tensywnych badań. Wystarczy wspomnieć, że w dalszym 
ciągu niezwykle trudno  jest przewidzieć przebieg choroby 
u danego pacjenta naw et jeśli znane są jego mutacje w  kon­
kretnym  genie kodującym jedną z hydrolaz i oznaczony jest 
poziom resztkowej aktywności produktu  tego genu. Do­
piero niedawno zaproponowano, że analiza pojedynczych 
param etrów (np. genotypu, poziomu w ydalania GAG z 
moczem czy aktywności enzymu) nie jest wystarczająca do 
prognozy odnośnie ciężkości objawów choroby oraz tem ­
pa jej rozwoju. Aby podjąć w  miarę skuteczne próby takich 
przew idyw ań konieczna jest jednoczesna analiza kilku 
czynników, w  tym nie tylko związanych z upośledzeniem 
degradacji GAG, ale także wpływających na efektywność 
syntezy tych związków w komórkach [109,110].

Wiedza zdobyta w  badaniach nad mechanizmami m u­
kopolisacharydoz umożliwiła rozwój nowych podejść tera­
peutycznych. Należy zauważyć, że mukopolisacharydozy 
należą do jednych z pierwszych chorób o podłożu genetycz­
nym, dla których w prow adzono nowatorskie i w  miarę sku­
teczne metody lecznicze [111,112], Ponadto okazało się, że 
metody czy nawet substancje stosowane w próbach leczenia 
MPS mogą być użyteczne w znaczenie szerszym aspekcie, a 
mianowicie w  leczeniu podobnych chorób [70,113]. Z d ru ­
giej strony, wydaje się, iż zarówno w przypadku MPS jak i 
przynajmniej niektórych innych chorób genetycznych uży­
cie jakiejkolwiek pojedynczej metody leczenia nie może dać 
optymalnych rezultatów terapeutycznych. Praw dopodob­
nie zatem w niedalekiej przyszłości różnego rodzaju terapie 
będą stosowane synergistycznie w celu wykorzystania zalet 
każdej z nich i uzyskania jak najlepszych efektów terapeu­
tycznych.
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ABSTRACT
Mucopolysaccharidoses (MPS) are inherited metabolic diseases from the group of lysosomal storage disorders (LSD). They are caused by 
genetic defects resulting in the absence or severe deficiency in one of lysosmal hydrolases involved in degradation of glycosaminoglycans 
(GAG). Partially degraded GAGs are accumulated in lysosomes, causing dysfunction of cells, tissues and organs. Last years did bring some 
breakthrough discoveries, which were important to understand biochemical mechanisms of MPS appearance and course, as well as to develop 
therapeutic procedures for these inherited metabolic disorders.
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Wykaz skrótów: AMP (ang. adenosi-
ne-5' -monophosphate) — adenozyno-5'- 
monofosforan; APBD (ang. adult polygluco- 
san body disease) — forma glikogenozy IV 
występująca u dorosłych, charakteryzująca 
się powstawaniem ciałek poliglukozano- 
wych; GAA (ang. alpha-glucosidase) — alfa- 
glukozydaza; GBE1 (ang. glycogen branching 
enzyme 1) — enzym rozgałęziający gliko­
gen; GDE (ang. glycogen debranching enzy­
me) — amylo-l,6-głukozydaza, enzym usu­
wający rozgałęzienia; GLUT2 (ang. glucose 
transporter type 2) — transporter glukozy; 
GLUT4 (ang. insulin-responsive glucose trans­
porter type 4) — insulinozależny transporter 
glukozy; GSD (ang. glycogen storage disease)
— choroba spichrzeniowa glikogenu; GYS2 
(ang. glycogen synthase 2) — syntaza gliko­
genowa; LDH (ang. lactate dehydrogenase 
A) — dehydrogenaza mleczanowa; PFKM 
(ang. muscle phosphofructokinase) — izofor- 
ma mięśniowa fosfofruktokinazy; PGAM 
(ang. muscle phosphoglycerate mutase 2) — 
izoforma mięśniowa mutazy fosfoglicery- 
nianowej; PHK (ang. phosphorylase kinase)
— wątrobowa izoforma kinazy fosforyla- 
zowej; PYGL (ang. liver glycogen phospho­
rylase) — wątrobowa izoforma fosforylazy 
glikogenowej; PYGM (ang. muscle glycogen 
phosphorylase) — mięśniowa izoforma fosfo­
rylazy glikogenowej; SR (ang. sarcoplasmatic 
reticulum ) — siateczka sarkoplazmatyczna

STRESZCZENIE

Glikogenozy to choroby genetyczne wynikające z zaburzeń metabolizmu glikogenu — 
polimerycznej cząsteczki wielocukru będącego materiałem zapasowym, służącym jako 

wewnątrzkomórkowe źródło glukozy. Dotychczas opisano 13 typów glikogenoz, związa­
nych z mutacjami w genach dla różnych enzymów, bezpośrednio bądź pośrednio regulują­
cych proces syntezy i degradacji glikogenu. Obraz kliniczny tych chorób obejmuje przede 
wszystkim zaburzenia w funkcjonowaniu wątroby, mięśni poprzecznie prążkowanych oraz 
tkanki nerwowej, jako że w metabolizmie tych właśnie narządów i tkanek glikogen odgry­
wa szczególnie istotną rolę. Spektrum oraz stopień nasilenia objawów są bardzo zróżnico­
wane, i zależą zarówno od typu (lub podtypu) glikogenozy, jak i od indywidualnych cech 
pacjenta. Terapia glikogenoz opiera się przede wszystkim na leczeniu objawowym oraz na 
stosowaniu odpowiedniej diety. Enzymatyczna terapia zastępcza obecnie dostępna jest jedy­
nie w przypadku glikogenozy typu II, trwają natomiast badania nad opracowaniem terapii 
genowej dla niektórych typów tych chorób.

WPROWADZENIE -  STRUKTURA I METABOLIZM GLIKOGENU

W ewnątrzkomórkowe zapasy glukozy u ssaków przechow yw ane są najczę­
ściej w postaci glikogenu — polimerycznej cząsteczki złożonej z reszt glukozo­
wych połączonych liniowo wiązaniami a-l,4-glikozydow ym i oraz wiązaniami 
a-l,6-glikozydowym i wprowadzającymi rozgałęzienia w  cząsteczce (Ryc. 1).

Rycina 1. Synteza i degradacja glikogenu. Wiązania a-l,4-glikozydowe (zaznaczone kolorem zielonym) two­
rzone są przez syntazę glikogenową, a degradowane przez fosforylazę glikogenową. Za tworzenie wiązań 
a-l,6-glikozydowych (zaznaczone na czerwono) odpowiada enzym rozgałęziający, który odczepia fragmen­
ty zbudowane z ok. 6-8 reszt glukozowych z końca łańcucha i przyłącza ją do szóstego węgla cząsteczki 
glukozy oddalonej o kilka reszt od końca łańcucha (tego samego bądź sąsiedniego). Podczas degradacji gli­
kogenu, wiązania a-l,6-glikozydowe hydrolizowane są przez enzym usuwający rozgałęzienia. Enzym ten 
katalizuje również przeniesienie do łańcucha głównego 3 reszt glukozowych pozostałych przy łańcuchu 
bocznym (fosforylaza glikogenowa prowadzi degradację glikogenu jedynie do pozycji oddalonej o 4 reszty 
glukozy od odgałęzienia, prowadząc do powstania tzw. dekstryny granicznej).
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Rycina 2. Regulacja aktywności syntazy oraz fosforylazy glikogenowej. Syntaza glikogenowa, fosforylaza glikogenowa oraz 
kinaza fosforylazowa mogą występować w dwóch formach (a i b) w zależności od stopnia ufosforylowania. Formy aktywne 
to formy a, formy b przeważnie są nieaktywne (choć mogą ulegać aktywacji np. pod wpływem silnego działania aktywatorów 
allosterycznych). Kinaza białkowa A (PKA) katalizuje fosforylację syntazy glikogenowej, prowadzącą do przejścia tego enzy­
mu w formę nieaktywną. Pośrednio (poprzez aktywację kinazy fosforylazowej) doprowadza też do fosforylacji fosforylazy gli­
kogenowej, co w przypadku tego enzymu działa aktywująco. Defosforylacja syntazy glikogenowej (prowadząca do aktywacji 
tego enzymu) oraz kinazy fosforylazowej (prowadząca do inaktywacji) katalizowana jest przez fosfatazę-1 białek (PP1), akty­
wowaną m. in. wskutek działania insuliny. Dodatkowo, enzymy te znajdują się pod wpływem regulatorów allosterycznych, 
takich jak glukozo-6-fosforan czy AMP.

Rozgałęzienia zapewniają globularną strukturę cząsteczki 
glikogenu, co popraw ia jej rozpuszczalność w środowisku 
wew nątrzkom órkow ym , a także zwiększa liczbę wolnych 
końców, usprawniając jego syntezę i degradację.

Przyłączanie reszt glukozowych do cząsteczki glikoge­
nu  katalizowane jest przez syntazę glikogenową. Substra- 
tem dla tego enzym u jest UDP-glukoza, syntetyzowana 
przy udziale urydililotransferazy glukozo-1-fosforanowej 
z glukozo-1-fosforanu i UTP. Syntaza glikogenowa katali­
zuje powstawanie w iązań 1,4-glikozydowych. Natomiast 
wiązania 1,6-glikozydowe, odpowiedzialne za tworzenie 
rozgałęzień, syntetyzowane są przez enzym rozgałęziający. 
Degradacja glikogenu w ym aga współdziałania fosforylazy 
glikogenowej (hydrolizującej wiązania 1,4-glikozydowe) 
oraz enzymu usuwającego rozgałęzienia, hydrolizującego 
wiązania 1,6-glikozydowe (Ryc. 1).

Synteza i degradacja glikogenu kontrolowane są poprzez 
regulację aktywności syntazy oraz fosforylazy glikogeno­
wej [1]. Enzymy te podlegają regulacji allosterycznej ze stro­
ny metabolitów wewnątrzkom órkow ych (np. glukozo-6-fo- 
sforanu). Na ich aktywność wpływają również modyfikacje 
kowalencyjne, przede w szystkim  fosforylacja. Stopień ufos- 
forylowania syntazy i fosforylazy glikogenowej kontrolowa-
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ny jest przez szlaki zależne 
od horm onów  regulujących 
metabolizm energetyczny 
komórek (Ryc. 2). Insulina, 
wydzielana podczas popo- 
siłkowej hiperglikemii, sty­
muluje syntezę glikogenu, 
zwiększa także pobieranie 
glukozy z krwi przez mię­
śnie szkieletowe (poprzez 
translokację transportera 
glukozy GLUT4 do błony 
komórkowej). Z kolei uw al­
nianie glukozy z glikogenu 
stym ulowane jest przez 
glukagon, a także przez ad ­
renalinę. Adrenalina, uw al­
niana do krwi w  sytuacji 
zagrożenia organizm u czę­
sto związanej z konieczno­
ścią wykonania intensyw ­
nego wysiłku mięśniowego 
(walka bądź ucieczka), sty­
muluje glikogenolizę za­
równo w wątrobie, jak i w 
mięśniach szkieletowych. 
Natomiast glukagon, jako 
horm on odpow iedzialny 
za utrzym anie właściwego 
stężenia glukozy w e krwi 
między posiłkami, pow o­
duje degradację glikogenu 
jedynie w  wątrobie. G lu­
kagon oraz adrenalina u ru ­
chamiają szlak prow adzący

do aktywacji kinazy biał­
kowej A, która stymuluje degradację glikogenu aktywując 
fosforylazę glikogenową, hamując jednocześnie aktywność 
syntazy glikogenowej. Z kolei insulina powoduje aktywację 
fosfatazy-1, sprzyjającej syntezie glikogenu [2].

ROLA ZAPASÓW GLIKOGENOWYCH 
W POSZCZEGÓLNYCH TKANKACH

W organizm ie ssaków głów nym  miejscem syntezy i m a­
gazynow ania glikogenu są mięśnie i wątroba. W innych 
narządach ilość glikogenu jest dużo mniejsza (przykła­
dowo, w  m ózgu jego zawartość w  przeliczeniu na białko 
jest ok. 10 razy mniejsza niż w  mięśniach i ok. 100 razy 
mniejsza niż w  w ątrobie [3]). Z racji zróżnicow ania funkcji 
pełnionych przez glikogen w  poszczególnych narządach, 
regulacja m etabolizm u tego wielocukru podlega nieco in­
nym, w łaściw ym  dla danego narządu  zasadom . M ożliwe 
jest to m. in. dzięki w ystępow aniu  kilku izoform syntazy 
i fosforylazy glikogenowej, charakteryzujących się różną 
wrażliwością na czynniki aktywujące i inhibitory. Z na­
ne są dw ie izoformy syntazy glikogenowej: w ątrobow a 
(obecna głównie w  wątrobie) oraz m ięśniowa (występuje 
w pozostałych organach) [4], które różnią się lokalizacją 
miejsc ulegających fosforylacji. Izoforma w ątrobow a za ­
wiera krótszą dom enę C-końcową, brak w niej więc dw óch
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miejsc fosforylacji, które w  izoformie mięśniowej zlokali­
zow ane są właśnie w tej domenie. W izoformie w ątrobo­
wej w ystępuje natom iast ulegająca fosforylacji reszta se­
ry ny (w pozycji 626), której brak w izoformie mięśniowej. 
Poszczególne miejsca fosforylacji są miejscem działania 
innych kinaz białkowych, takich jak AMPK (kinaza zależ­
na od AMP), kinaza białkowa A czy białko p38. Dlatego 
też różna może być podatność obu izoform na regulację ze 
strony różnych szlaków sygnałowych [5], Dodatkowo, sty­
mulujące działanie glukozo-6-fosforanu na w pełni zdefos- 
forylow any enzym  jest silniejsze w  p rzypadku  izoformy 
w ątrobowej niż mięśniowej. Fosforylaza glikogenowa w y ­
stępuje w trzech izoformach: mięśniowej, mózgowej i w ą ­
trobowej, które są dominującymi formami w odpow ied ­
nich organach. Izoformy te różnią się przede wszystkim  
w rażliwością na czynniki aktywujące: fosforylację, AMP 
oraz glikogen.

WĄTROBA

Rolą zapasów glikogenu w  wątrobie jest zapewnienie 
stałego zaopatrzenia tkanek w glukozę w okresach mię­
dzy posiłkami. Glikogen jest intensywnie grom adzony w 
wątrobie podczas poposiłkowej hiperglikemii (Ryc. 3). W 
momencie spadku stężenia glukozy we krwi, wątrobowy 
glikogen jest hydrolizowany i powstała glukoza uwalniana 
jest do układu krążenia. W hepatocytach głównym  substra- 
tem energetycznym są kwasy tłuszczowe, natomiast hydro­
liza glikogenu służy przede wszystkim zapewnieniu stałe­
go poziom u glukozy we krwi [6], Dlatego też hepatocyty 
charakteryzuje wysoka aktywność glukozo-6-fosfatazy, 
przekształcającej glukozo-6-fosforan w glukozę. Z kolei w 
tych narządach, które grom adzą glikogen przede wszyst­
kim dla zaspokojenia własnych potrzeb energetycznych, 
aktywność glukozo-6-fosfatazy jest znacznie niższa (często 
na granicy wykrywalności), gdyż powstały tam  glukozo-6- 
fosforan (z glikogenu) jest bezpośrednio włączany w szlak 
glikolizy [7], W komórkach tych występuje izoforma p glu- 
kozo-6-fosfatazy, natomiast izoforma a  tego enzym u w yda­
je się być zarezerwowana dla narządów  odpowiedzialnych 
za uw alnianie glukozy do krwi w  warunkach hipoglikemii, 
czyli dla wątroby i kory nerki.

W ysoką wydajność pobierania glukozy z krw i w w a ­
runkach  hiperglikem ii zapew niają obecne w hepatocy ­
tach białka transportu jące glukozę (tzw. transportery  
glukozy) GLUT2. W przeciw ieństw ie do transporterów  
GLUT4 (obecnych m. in. w  m ięśniach i tkance tłuszczo­
wej), transporte ry  GLUT2 nie podlegają regulacji zależ­
nej od insuliny, dlatego intensyw ność pobierania g luko ­
zy przez hepatocyty zależy niem al wyłącznie od stężenia 
g lukozy we krwi. W ysoka w ydajność syntezy glikogenu 
w  w ątrobie  zapew niana jest dzięki obecności glukokina- 
zy, k tóra  w  przeciw ieństw ie do heksokinazy nie pod le ­
ga ham ow an iu  zw ro tnem u przez glukozo-6-fosforan [8]. 
N iskie pow inow actw o glukokinazy oraz transportera  
GLUT2 do glukozy (Km ok. 5 mM) pow oduje, że in ten ­
syw ne pobieranie glukozy i synteza glikogenu zachodzą 
w ątrobie  jedynie w  w arunkach  podw yższonego  stężenia 
glukozy w e krwi. N atom iast w  w arunkach  norm oglike- 
mii, glukoza preferencyjnie pobierana jest z krw i przez 
inne narządy.
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O prócz hydro lizy  glikogenu, źród łem  glukozy uw al­
nianej z w ątroby  do krw i m iędzy  posiłkam i jest także glu- 
koneogeneza — proces syntezy glukozy  z prekursorów  
niecukrow ych, którego aktyw ność jest w  w ątrobie bar­
dzo w ysoka. O kazuje się, że procesy te są ściśle ze sobą 
pow iązane. Istnieją przesłanki w skazujące na to, iż część 
glukozo-6-fosforanu pow stałego w sku tek  glukoneoge- 
nezy zasila syntezę glikogenu n aw et w  sytuacji, gdy za ­
chodzi uw aln ian ie  glukozy z hepatocy tów  do krw i [9-11], 
P raw dopodobnie  zjawisko to zapobiega całkow item u z u ­
życiu w ątrobow ych zasobów  glikogenow ych w w aru n ­
kach sprzyjających glikogenolizie. W arto nadm ienić, że 
w regulacji poziom u glukozy w e krw i uczestniczy tak ­
że kora nerki (choć z racji rozm iarów  o dgryw a znacznie 
mniejszą rolę niż w ątroba) [12], Stąd m etabolizm  glukozy 
w korze nerki w ykazuje w iele p odob ieństw  do hepatocy ­
tów, m. in. w ysoką aktyw ność g lukoneogenezy  oraz w y ­
stępow anie transpo rte rów  GLUT2.

MIĘŚNIE SZKIELETOWE

G łów nym  zadan iem  g likogenu zg rom adzonego  w  m ię­
śniach szkieletow ych jest zapew nien ie  im  dostatecznej 
ilości substra tów  energetycznych w  stanach  in tensyw ne­
go wysiłku. Szczególnie w ażne jest to bezpośredn io  po 
wzroście obciążenia m ięśniow ego, zan im  zw iększone zo ­
stanie zaopatrzen ie  m ięśni w  substra ty  energetyczne p o ­
chodzące z krw i (stymulacja p rzep ły w u  krw i oraz uw al­
n iania glukozy z wątroby). Zw iększenie  częstości sku r­
czów m ięśni pociąga za sobą w zrost zapo trzebow ania  na 
ATP. W pierwszej kolejności pozysk iw ane jest ono z fos- 
fokreatyny, jednak  ten zasób szybko się w yczerpuje (za­
zwyczaj po kilku sekundach  w zm ożonej pracy mięśnia). 
W tedy głów nym  źród łem  energii staje się uw aln iany  z 
glikogenu glukozo-l-fosforan, p rzekszta łcany  następnie 
w  glukozo-6-fosforan i w łączany w  szlak glikolizy (Ryc. 
3). W ykazano, że po 30 m inu tach  in tensyw nego w ysiłku 
glikogen m oże pokryw ać ponad  50% zapo trzebow ania  
energetycznego mięśni [13], U dział ten spad a  w raz  ze 
spadkiem  in tensyw ności w ysiłku, a p rzy  m ałym  obciąże­
niu mięśni w ystarczającym  źród łem  energii są pobierane 
z krw i glukoza i kw asy tłuszczow e oraz zg rom adzone  w 
m ięśniach triglicerydy.

W kom órkach m ięśniow ych daje się zauw ażyć w y ­
raźnie n iejednorodny rozkład  zapasów  glikogenow ych. 
Okazuje się, że glikogen zgrom adzony  w  poszczególnych 
przedziałach  kom órkow ych jest w ykorzystyw any  w in ­
nych sytuacjach. Z aobserw ow ano, że odporność  m ięśnia 
na zm ęczenie koreluje z ilością g likogenu  zg rom adzo ­
nego w ew nątrz  miofibryli (intram iofibrylarnego), n a to ­
m iast szybkość rozkurczu  (zależna m. in. od w ydajności 
w ychw ytu  Ca2+ przez siateczkę sarkoplazm atyczną) — z 
ilością glikogenu m iędzy m iofibrylam i (interm iofibrylar- 
nego) [14]. W ydaje się więc, że g likogen in tram iofibry- 
larny odpow iada  za dostarczanie  su b stra tów  energetycz­
nych koniecznych do pracy ap a ra tu  kurczliw ego, n a to ­
m iast glikoliza zasilana g likogenem  in term iofibry larnym  
jest isto tnym  źródłem  ATP dla pracy pom p y  w apniow ej 
w  siateczce sarkoplazm atycznej. C iekaw ym  m echani­
zm em  regulacyjnym  jest pow iązanie  m etabolizm u gliko­
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Rycina 3. Synteza i degradacja glikogenu w wątrobie i mięśniach poprzecznie prążkowanych. W warunkach poposiłkowej hiperglikemii w wątrobie oraz w mięśniach 
szkieletowych dochodzi do intensywnej syntezy glikogenu. Dodatkowo, w wątrobie ważnym źródłem glukozo-6-fosforanu do syntezy glikogenu jest glukoneogeneza. 
Stały poziom glukozy we krwi między posiłkami utrzymywany jest dzięki zachodzącej w hepatocytach glikogenolizie i uwalnianiu powstałej glukozy do krwioobiegu. 
Podczas intensywnego wysiłku mięśniowego, kiedy ilość glukozy dostępna z krwi nie jest wystarczająca dla zaspokojenia potrzeb energetycznych mięśni, źródłem sub­
stratów dla glikolizy jest zmagazynowany w mięśniach glikogen rozkładany w procesie glikogenolizy. Glikogenoliza jest dodatkowo stymulowana przez jony wapniowe, 
uwalniane z siateczki sarkoplazmatycznej podczas skurczu mięśnia. Objaśnienia skrótów: 2, 4 — transportery glukozy odpowiednio GLUT2 i GLUT4; G6P — glukozo-6- 
fosforan; GóPaza — fosfataza glukozo-6 fosforanowa; GK — glukokinaza; Gic — glukoza; HK — heksokinaza.

genu z uw aln ian iem  w apn ia  z siateczki sarkoplazm atycz­
nej (SR). Znaczna część fosforylazy glikogenowej i k inazy 
fosforylazowej zw iązane  są z glikogenem  znajdującym  
się blisko SR. U m ożliw ia to szybką stym ulację hydro li­
zy glikogenu w  odpow iedzi na inicjujące proces skurczu 
m ięśnia uw oln ien ie  Ca2+ z siateczki sarkoplazm atycznej, 
gdyż jony Ca2+ są ak tyw atoram i kinazy fosforylazowej 
[15].

MÓZG

Glikogen zgrom adzony  w  astrocytach zaopatru je  n eu ­
rony w  glukozę w czasie ich intensyw nej pracy, kiedy 
ilość glukozy dostarczana z krw ią m oże być n iew ystar­
czająca dla pokrycia  zapotrzebow ania  energetycznego 
kom órek nerw ow ych  [16,17]. M ózgow a izoform a fos­
forylazy glikogenowej różni się w yraźnie  od izoform y 
m ięśniowej [18]. Cechą charakterystyczną fosforylazy
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obecnej w  astrocytach jest silne uzależnienie aktywacji 
od stężenia AMP. W w arunkach  małej dostępności AMP 
znacznie osłabione jest działanie pozostałych czynników  
aktywujących, takich jak glikogen czy fosforylacja. H y ­
droliza glikogenu w astrocytach jest więc regulow ana 
p rzede  w szystk im  lokalnym  zużyciem  ATP i w  p o ró w ­
naniu  z tkanką m ięśniow ą jest mniej uzależniona od re ­
gulacji horm onalnej, zachodzącej przede w szystkim  na 
drodze  fosforylacji. Ilość glikogenu w m ózgu w zrasta  
w yraźnie  podczas snu, i obecnie uw aża się, że zabu rze ­
nia w funkcjonow aniu uk ładu  nerw ow ego w ynikające z 
b raku  snu zw iązane są w łaśnie z niem ożnością o d tw orze ­
nia zapasów  glikogenu w  m ózgu [3]. Poza astrocytam i, 
glikogen w ykryto  także w neuronach  uk ładu  obw odow e­
go [19]. Co ciekawe, p raw id łow o funkcjonujące neu rony  
ośrodkow ego układu  nerw ow ego nie zawierają g likoge­
nu, pow staw anie  glikogenu w neuronach  obserw ow ane 
jest natom iast w  chorobie Lafora oraz niektórych gliko-
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genozach, a zjawisko to p raw d o p o d o b n ie  leży u podłoża 
śmierci neuronów  [20].

INNE NARZĄDY

Niewielkie zapasy glikogenu w ystępują także w wielu 
innych komórkach, m. in. w  leukocytach, fibroblastach, na­
błonku płucnym  czy komórkach śledziony [21]. Zasoby te 
służą przede wszystkim zaspokojeniu potrzeb energetycz­
nych tych komórek w w arunkach zwiększonego zapotrze­
bowania na ATP.

GLIKOGENOZY

Zidentyfikowano szereg chorób genetycznych w yni­
kających z zaburzeń metabolizmu glikogenu (Ryc. 4) [22], 
Dotychczas wyróżniono 13 typów  glikogenoz (GSD, ang. 
glycogen storage disease), związanych z mutacjami w genach 
dla różnych białek, pośrednio bądź bezpośrednio w pływ a­
jących na syntezę i degradację glikogenu. W obrębie więk­
szości typów opisano kilka, a czasami kilkadziesiąt różnych 
mutacji prowadzących do dysfunkcji danego enzymu, 
ulokowanych w różnych fragm entach jego genu. Również 
obraz kliniczny poszczególnych glikogenoz bywa bardzo 
niejednorodny, wskutek czego w obrębie niektórych typów 
(np. typu I, III czy IV) wyodrębnia się kilka podtypów  cho­
roby.

Dla większości glikogenoz charakterystycznym objawam 
jest nadm ierna akumulacja glikogenu w wątrobie (glikoge- 
nozy typu I, III, IV, VI, IX) i / lu b  w  mięśniach szkieletowych 
(glikogenozy typu II, III, IV, V, VII, IX) prowadząca do 
uszkodzenia tych tkanek. Niemożność uwolnienia glukozy 
z zapasów  glikogenowych w wątrobie skutkuje hipoglike- 
mią oraz wzrostem  ilości mleczanu, triglicerydów i p roduk­
tów metabolizmu białek we krwi. Z kolei nieprawidłowy 
metabolizm glikogenu w  mięśniach przejawia się nieto­
lerancją wysiłku oraz miopatiami, niekiedy także kardio- 
miopatiami. W niektórych glikogenozach dochodzi też do 
uszkodzenia innych komórek i tkanek (m. in. tkanki nerw o­
wej oraz komórek układu odpornościowego). U pacjentów 
z chorobami spichrzeniowymi glikogenu może dochodzić 
do w tórnego rozwoju cukrzycy, now otw orów  oraz chorób 
autoimmunologicznych. Obecnie terapia glikogenoz opiera 
się na norm ow aniu stężenia glukozy we krwi poprzez sto­
sowanie odpowiedniej diety i unikaniu nadm iernego w y­
siłku mięśniowego. Przy skrajnych dysfunkcjach wątroby 
wskazana jest jej transplantacja.

GLIKOGENOZA TYPU I (CHOROBA VON GIERKE'GO)

O pisana w 1929 roku przez Edgara von Gierke. Choroba 
dziedziczona recesywnie, o częstości w ystępow ania 1:100 
tysięcy żywych urodzeń, zw iązana z mutacją w  genie 
glukozo-6-fosfatazy (typ la, ponad  80% przypadków  gli­
kogenozy typu I) bądź transportera  glukozo-6-fosforanu 
(typ Ib) [23]. Białka te zlokalizowane są w  błonie siateczki 
śródplazm atycznej i katalizują, odpow iednio , pobieranie 
glukozo-6-fosforanu do w nętrza siateczki oraz jego hydro ­
lizę z uw olnieniem  glukozy. O dpow iadają  więc za ostat­
ni etap uwalniania glukozy z glikogenu. Upośledzenie 
aktywności któregokolwiek z tych białek prow adzi więc

do akumulacji glikogenu w  w ątrobie i nerkach i przerostu 
tych narządów , często też pojawiają się now otw ory nerek 
i wątroby. Drugim  problem em  jest niemożność uw alnia­
nia glukozy z zapasów  glikogenowych zgrom adzonych 
w  wątrobie, co z jednej strony prow adzi do hipoglikemii

Rycina 4. Glikogenozy. Na schemacie metabolizmu glikogenu i glikolizy zazna­
czone są enzymy, których niedobory (wynikające z mutacji w ich genach) pro­
wadzą do poszczególnych glikogenoz, opisanych numerami 0 ,1-VII, IX-XIII. Na 
zielono oznaczono choroby dotykające przede wszystkim tkanki mięśniowej, na 
fioletowo — wątroby, a na granatowo — różnych narządów. Objaśnienia skró­
tów: AGL — amyloglukozydaza i transferaza glukanowa; ALDO — aldolaza; 
ENO — enolaza; G6P — glukozo-6-fosfataza; G6PT — transporter glukozo-6- 
fosfatazy, GCK — glukokinaza; GAA — alfa-glukozydaza; GAPDH — dehydro­
genaza gliceraldehydo-3-fosforanowa; GBE1 — enzym rozgałęziający glikogen; 
GDE — amylo-l,6-glukozydaza, enzym usuwający rozgałęzienia; GPI — izo- 
meraza fosfoheksozowa; GYS — syntaza glikogenowa; LDH — dehydrogenaza 
mleczanowa; PFK — fosfofruktokinaza; PGK — kinaza fosfoglicerynianowa; 
PGAM — izoforma mięśniowa mutazy fosfoglicerynianowej; PHK — wątrobo­
wa izoforma kinazy fosforylazowej; PKM, PKL — kinaza pirogronianowa (od­
powiednio, izoforma mięśniowa i wątrobowa); PLD (ang. phosphorylase-limited 
dextrin) — fragment łańcucha, który nie może być degradowany przez fosforyla- 
zę glikogenową ze względu na bliską odległość odgałęzienia od końca łańcucha; 
PYGL — wątrobowa izoforma fosforylazy glikogenowej; PYGM — mięśniowa 
izoforma fosforylazy glikogenowej; UGP1 — urydililotransferaza glukozo-1 fos­
foranowa. Schemat na podstawie [60].
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m iędzy posiłkami, z drugiej zaś pow oduje w zrost stężenia 
glukozo-6-fosforanu w wątrobie, stymulację glikolizy oraz 
syntezy kw asów  tłuszczowych. We krwi pacjentów, obok 
niskiego poziom u glukozy, obserw ow any jest podw yższo ­
ny poziom  m leczanu, triglicerydów i kw asu moczowego. 
D odatkowo, glikogenozie typu  Ib często tow arzyszy neu- 
tropenia [24],

Terapia opiera się p rzede  w szystkim  na zapobieganiu  
h ipoglikem ii pop rzez  częste przyjm ow anie niewielkich 
posiłków. Stosuje się także niegotow aną skrobię k u k u ­
rydzianą, jako źródło  pow oli uw alnianej do p rzew odu  
pokarm ow ego glukozy. Znacznie ogranicza się spożycie 
fruktozy i galaktozy, gdyż cukry te przyczyniają się do 
w zm ożonej syntezy glikogenu w w ątrobie, a także do sty ­
mulacji glikolizy, p row adzącej do w zrostu  poziom u m le­
czanu w e krw i (fruktoza i galaktoza w łączane są w  gli­
kolizę po przekształceniu , odpow iednio , w e fruktozo-6- 
fosforan lub w glukozo-6-fosforan). Jako że zarów no glu- 
kozo-6-fosfataza, jak i transpo rte r glukozo-6-fosforanu są 
białkam i b łonow ym i, nie jest m ożliw e stosow anie enzy­
matycznej terapii zastępczej. Trwają natom iast prace nad 
stw orzeniem  terapii genowej dla GSD I [25,26].

GLIKOGENOZA TYPU II (CHOROBA POMPFGO)

Po raz pierw szy została opisana w 1932 roku przez ho ­
lenderskiego patologa Johanna Pompę. Był to p rzypadek  
siedm iom iesięcznej dziew czynki, u której podejrzew ano 
zapalenie płuc. O dno tow ano  u niej rów nież silny p rze ­
rost m ięśnia sercowego. GSD II jest dziedziczona autoso- 
m alnie recesywnie. Częstość w ystępow ania to od 1:40 do 
1:50 tysięcy żyw ych u ro d zeń  [27], Przyczyną choroby jest 
defekt genu GAA, kodującego a-glukozydazę. Enzym  ten 
rozkłada glikogen (zarów no w iązania a - l ,4 jak i a - l ,6- 
g likozydow e), który znalazł się w lizosom ach w skutek  
procesu autofagii. W p rzy p ad k u  dysfunkcji tego enzy ­
m u dochodzi do akum ulacji glikogenu w lizosom ach, w 
szczególności w  m ięśniach szkieletowych i m ięśniu  ser­
cowym , co p row adzi do m iopatii i kardiom iopatii [27],

Dotychczas odkryto blisko 400 różnych mutacji genu 
GAA prow adzących do GSD II. Nasilenie objawów cho­
roby jest zwykle odw rotnie skorelowane z poziom em  
aktywności enzym u [28], W ystępują rożne formy tej cho­
roby — w zależności od m om entu pojawienia się po raz 
pierw szy objawów: klasyczna forma now orodkow a, forma 
m łodzieńcza oraz form a dorosła. M om ent pojawienia się 
pierw szych objawów jest najczęściej pow iązany ze stop­
niem  niedoboru  enzym u — im większy niedobór, tym 
wcześniej i silniej objawia się choroba. Forma now orod ­
kowa, z sym ptom am i pojawiającymi się już w  pierw szych 
miesiącach życia, jest rezultatem  całkowitego lub niemal 
całkowitego b raku enzym u. Pierwszym objawem jest zw y ­
kle niewydolność oddechow a — dopiero przy dokładniej­
szych badaniach zauw aża się u pacjentów kardiomegalię. 
Pow oduje ją m agazynow any w  lizosomach glikogen, który 
p row adzi do uszkodzeń  miofibryli, zwłaszcza w mięśniu 
serca. Ta postać choroby była dotąd śm iertelna — z po ­
w o d u  niewydolności serca, mięśni i płuc, pacjenci rzadko 
przeżyw ali więcej niż rok [27], Formę młodzieńczą, zw ią­
zaną z mniejszym stopniem  niedoboru enzym u, rozpozna­
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je się zwykle w  pierwszej dekadzie życia. C harakteryzują 
ją przede w szystkim  dysfunkcje mięśni szkieletow ych i 
oddechowych, prow adzące do problem ów  z poruszaniem  
się oddychaniem . Form a dorosła ma podobne objawy, ale 
postępuje wolniej, a jej przebieg jest łagodniejszy. Przez 
długi czas pacjenci byli objęci jedynie terapią zachow aw ­
czą. Od 2006 roku stosuje się enzym atyczną terapię zastęp ­
czą (rekom binowane białko) — z różnym  pow odzeniem . 
U niektórych pacjentów następuje duża popraw a jakości 
życia, u  innych terapia nie przynosi rezultatów . M ożli­
we przeszkody w stosow aniu takiego leczenia wynikają 
z trudności w  dostarczaniu enzym u do mięśni szkieleto­
wych oraz z odpow iedzi układu odpornościow ego orga­
nizm u [29,30].

GLIKOGENOZA TYPU III (CHOROBA CORICH)

Po raz p ierw szy  została opisana w 1928 roku. Choroba 
dziedziczona jest autosom alnie  recesywnie, a częstość jej 
w ystępow ania  szacuje się na 1:100 tysięcy żyw ych u ro ­
dzeń  [31]. GSD III jest spow odow ana n iedoborem  am y- 
lo-l,6 -g lukozydazy  (enzym u usuw ającego rozgałęzienia, 
GDE). Enzym  ten m a dw a centra aktyw ne o funkcjach, 
odpow iednio , transferazy i g lukozydazy. GDE razem  z 
fosforylazą g likogenow ą odpow iada  za degradację gli­
kogenu, dlatego n iedobór praw id łow ego GDE p row adzi 
do niekom pletnej glikogenolizy. W efekcie w  kom órkach  
n ag rom adzany  jest n iepraw id łow y glikogen, a u w a ln ia ­
nie z niego glukozy jest bardzo u trudn ione , co skutkuje 
h ipoglikem ią i n iedoborem  glukozy w tkankach. O pisano 
szereg mutacji genu GDE, przy czym  są one rozm ieszczo ­
ne w różnych miejscach — nie zaobserw ow ano żadnych  
specyficznych obszarów  ich w ystępow ania. W iększość 
z tych mutacji jest indyw idualna  dla każdego  pacjenta 
[32], Z pow odu  tej różnorodności genetycznej, GSD III 
m oże w yw oływ ać wiele różnych sym ptom ów , o z różn i­
cow anym  stopniu  nasilenia u poszczególnych pacjentów. 
W yróżnia się cztery p o d typy  tej choroby. N ajczęstszym  
jest pod typ  Ilia, k tóry  dotyka zarów no funkcjonow ania 
w ątroby  jak i m ięśni. U większości pacjentów  w y s tęp u ­
je m iopatia, u niektórych także kardiom iopatia . Z kolei 
pod typ  Illb w iąże się wyłącznie z dysfunkcją w ątroby, 
poniew aż aktyw ność enzym u w  m ięśniach pozostaje n ie ­
zakłócona. U trata jednej z dw óch aktyw ności enzym u — 
glukozydazy  lub transferazy, charakteryzuje o d p o w ied ­
nio p od typ  IIIc lub Illd.

GSD III jest zw ykle rozpoznaw ana w  p ie rw szym  roku 
życia, a jej g łów nym i objawam i są: h ipoglikem ią, zab u ­
rzenia czynności i pow iększenie w ątroby  (które w  póź ­
niejszym  etapie m ogą prow adzić  m arskości lub n ow o ­
tw orów  w ątroby) [33], zaburzenia  w zrostu  oraz dyslipi- 
demia. W późniejszym  w ieku pojawiają się dysfunkcje 
uk ładu  nerw ow ego, a niekiedy też cukrzyca [34], M imo 
opóźnionego w zrostu  i dojrzew ania, pacjenci dotknięci 
GSD III zw ykle dożyw ają późnych lat. Jednakże z w ie ­
kiem  dolegliwości, zw łaszcza ze strony m ięśni, m ogą 
się nasilać. G łów ną m etodą leczenia jest u trzym yw an ie  
odpow iedniej diety  zapobiegającej hipoglikem ii, bogatej 
w  cukry złożone i białka [31]. O dpow iednie  stężenie g lu ­
kozy w  krw i jest u trzym yw ane  przez całą dobę poprzez  
pobieranie posiłków  rów nież w nocy [35].
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GLIKOGENOZA TYPU IV (AMYLOPEKTYNOZA, 
CHOROBA ANDERSEN)

Choroba pierwszy raz opisana w  1952 roku przez Do- 
rothy Andersen, związana jest z mutacją w  genie enzym u 
rozgałęziającego glikogen (GBE1). Spadek aktywności tego 
enzym u, a tym samym zawartości wiązań 1,6-glukozydo- 
wych, pociąga za sobą powstawanie złogów glikogenu o 
nieprawidłowej strukturze. Liniowe, słabo rozgałęzione 
cząsteczki glikogenu charakteryzują się słabą rozpuszczal­
nością w  środowisku w ew nątrzkom órkowym , u trudniona 
jest także ich hydroliza [36]. Przypadki glikogenozy typu 
IV stanowią zaledwie 0,3% opisanych przypadków  gliko- 
genoz. Jest to więc choroba bardzo rzadka, jednak w nie­
których grupach etnicznych częstość jej w ystępowania jest 
znacznie wyższa, na przykład w  populacji Aszkenazyjczy- 
ków, u których przyczyną APBD (ang. adult polyglucosan 
body disease) jest często mutacja 986A>C (Y329S) w  genie 
GBE1 [37], Poza tą mutacją zidentyfikowano ponad 30 in­
nych, odpowiedzialnych za wystąpienie glikogenozy typu 
IV i w  różnym  stopniu wpływającym na aktywność GBE1 
(od 50% do naw et całkowitej utraty aktywności enzymu) 
[37].

Obraz kliniczny glikogenozy typu IV jest bardzo niejed­
norodny [36]. W yróżniono kilka form tej choroby, a różnice 
dotyczą wieku pacjentów w chwili pojawienia się dolegli­
wości, nasilenia objawów oraz profilu dysfunkcji poszcze­
gólnych tkanek. Forma klasyczna charakteryzuje się ostrym 
przebiegiem. Objawy pojawiają się we wczesnym dzieciń­
stwie i dotyczą przede wszystkim poważnych zaburzeń ze 
strony wątroby: początkowo przerost, a następnie marskość 
tego organu, połączona z nadciśnieniem wrotnym, co osta­
tecznie prow adzi do śmierci pacjentów około 5 roku życia. 
Zdarzają się również formy o łagodniejszym przebiegu, z 
wolniej postępującym uszkodzeniem wątroby (a naw et z 
częściowym ustąpieniem objawów w późniejszym dzie­
ciństwie). W przypadku formy nerwowo-mięśniowej gli­
kogenozy typu IV, dominującymi objawami są neuropatie, 
m iopatie oraz niekiedy kardiomiopatie [38]. Nasilenie do ­
legliwości u poszczególnych pacjentów jest bardzo zróżni­
cowane, a pierwsze objawy mogą pojawić się zarów no w 
dzieciństwie (a nawet — choć bardzo rzadko — już u no­
worodków), jak i w  wieku 40-50 lat. Postać ujawniająca się 
u osób dorosłych to APBD, nazwę swą zawdzięcza w ystę­
pow aniu charakterystycznych złogów poliglukozanowych 
w  różnych narządach, szczególnie w  układzie nerw ow ym  
[36]. Jej objawy to m. in. neurogeniczna dysfunkcja pęcherza 
moczowego, porażenia kończyn, wynikające z upośledze­
nia funkcji m otoneuronów, czasami chorobie towarzyszy 
postępująca demencja. W początkowej fazie APBD jest nie­
kiedy błędnie diagnozowane jako stwardnienie rozsiane lub 
stwardnienie zanikowe boczne [39,40].

Nie w iadom o dokładnie czym uw arunkow ane jest w y­
stąpienie konkretnej formy glikogenozy typu IV. Zazwyczaj 
mutacje prowadzące do większej utraty aktywności enzy­
m u związane są z wcześniejszym ujawnieniem się i ostrzej­
szym przebiegiem choroby, nie jest to jednak ścisłą regułą 
[36]. Zakres możliwości terapeutycznych jest stosunkowo 
wąski. W przypadkach ostrej niewydolności wątroby sto­
suje się jej transplantację [41], co jednak często nie rozw ią­

zuje problemów związanych z dysfunkcją innych narzą­
dów. W przypadku APBD, obiecujące wyniki uzyskano w 
badaniach nad zastosowaniem w  terapii tej choroby trigli- 
cerydu kwasu heptanowego [39]. Produktem  metabolizmu 
tego związku w w ątrobie są pięciowęglowe ciała ketonowe, 
które po przekształceniu do acetylo-CoA i szczawiooctanu 
włączane są do cyklu Krebsa. Może to częściowo kom pen­
sować niedostateczny dopływ  substratów tego cyklu po­
chodzących z glikolizy. Dodatkowo, część powstałych ciał 
ketonowych uw alniana jest z wątroby do krwioobiegu, stają 
się więc dostępne również dla innych tkanek i narządów, 
takich jak mózg oraz mięśnie szkieletowe. Dzięki tem u rów ­
nież w tych tkankach niedobór substratów dla cyklu Krebsa 
może być kompensowany.

GLIKOGENOZA TYPU V (CHOROBA MCARDLE'A)

Ten typ został pierwszy raz opisany w  1951 roku. Jest 
to choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Po­
w odem  GSD V są mutacje w  genie kodującym mięśniową 
izoformę fosforylazy glikogenowej (PYGM). Fosforylaza 
glikogenowa katalizuje odłączanie glukozo-1-fosforanu od 
łańcucha glikogenu poprzez fosforolizę w iązań alfa-1,4- 
glikozydowych. Dotychczas opisano kilkadziesiąt różnych 
mutacji, przy czym ta sama mutacja niekoniecznie pow odu­
je ten sam efekt u każdego pacjenta. Niezależnie od mutacji, 
u większości pacjentów stwierdzono niemal całkowity brak 
aktywności białka kodowanego przez gen PYGM [42],

GSD V charakteryzuje się nietolerancją wysiłku: ból, 
szybkie zmęczenie, skurcze i sztywność mięśni towarzyszą 
wysiłkowi, przy czym objawy te ustępują po wypoczynku. 
W niektórych przypadkach występuje tzw. objaw "d ru ­
giego oddechu", który polega na możliwości wykonania 
wysiłku po krótkim odpoczynku. Jest to możliwe dzięki 
zwiększonem u wskutek wysiłku przepływowi krwi, a w 
konsekwencji popraw ie zaopatrzenia mięśni w  dostarczane 
z krwią substraty energetyczne: wolne kwasy tłuszczowe i 
glukozę [42,43]. W niektórych przypadkach, po dłuższym  
czasie trwania choroby, może występować rabdomioliza 
(uszkodzenie mięśni poprzecznie prążkowanych) i w  efek­
cie mioglobinuria (obecność we krwi wolnej mioglobiny z 
uszkodzonych mięśni). U części pacjentów prow adzi to z 
czasem do uszkodzenia nerek [31]. Forma now orodkow a 
jest często śmiertelna z pow odu niewydolności oddecho­
wej, hipotonii i ogólnego osłabienia mięśni [44], Nie istnie­
je specyficzna terapia dla tej choroby, leczenie objawowe 
polega na zachowaniu diety i stosowaniu odpowiednich 
ćwiczeń. Pacjentom zaleca się ćwiczenia aerobowe w  celu 
zwiększenia tolerancji wysiłku i zapobiegania zniszczeniu 
mięśni oraz mioglobinurii. Sacharoza może poprawić tole­
rancję wysiłku, zwłaszcza jeśli zostanie podana w  czasie go 
poprzedzającym. Stosuje się też dietę wysokobiałkową, w 
celu utrzym ania wysokiego poziom u am inokwasów [31,42].

GLIKOGENOZA TYPU VI (CHOROBA HERS'A)

Choroba po raz pierwszy opisana przez H enri'ego H ers 'a 
w  1959 roku [45]. Choroba jest dziedziczona autosomalnie 
recesywnie, występuje rzadko [46]. Jest w yw ołana mutacją 
w  genie kodującym izoformę w ątrobową fosforylazy gli­
kogenowej (PYGL) [45]. Enzym ten katalizuje odłączanie
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glukozo-1-fosforanu od łańcucha glikogenu wskutek fos­
forolizy w iązań alfa-l,4-glikozydowych. Tak jak większość 
glikogenoz, jest to choroba zróżnicowana genetycznie i w 
związku z tym opisano szereg objawów, różniących się u 
poszczególnych pacjentów [47,48],

Choroba zwykle zostaje rozpoznana w  wieku dziecię­
cym. Jej objawy są dość łagodne i obejmują głównie powięk­
szenie w ątroby (i wypukły brzuch) oraz opóźniony wzrost. 
Rozwój ruchowy może być opóźniony z pow odu hipotonii 
mięśni. Objawy najczęściej ustępują w wieku dorosłym [46].

Terapia tej choroby ogranicza się do leczenia objawowe­
go, w  niektórych przypadkach wystarczające jest stosowa­
nie odpow iednich zasad żywieniowych. W celu uniknięcia 
hipoglikemii, należy wystrzegać się dłuższych przerw  po­
m iędzy posiłkami. Wykazano, że przyjmowanie surowej 
skrobi kukurydzianej wieczorem pozwala nie tylko uniknąć 
porannej hipoglikemii, ale także pom aga w  norm owaniu 
w zrostu i rozwoju [49].

GLIKOGENOZA TYPU VII (CHOROBA TARUI)

Choroba opisana przez Tarui w  1965 roku [50], jest jedną 
z najrzadziej występujących glikogenoz (do tej pory opi­
sano niewiele ponad sto przypadków). Jest dziedziczona 
autosomalnie recesywnie. Choroba ta wywołana jest niedo­
borem aktywności fosfofruktokinazy (izoformy mięśniowej 
— PFKM). Enzym ten katalizuje fosforylację fruktozo-6- 
fosforanu do fruktozo 1,6-difosforanu. Jest to jeden z naj­
ważniejszych enzymów regulatorowych szlaku glikolizy, 
dlatego jego niedobór powoduje silne zaburzenia w m eta­
bolizmie glukozy [35], Dotychczas wykryto kilkanaście róż­
nych mutacji w genie PFKM, prowadzących do objawów 
glikogenozy typu VII. Objawy dotykają przede wszystkim 
funkcjonowania mięśni szkieletowych, gdyż w tej tkance 
izoforma mięśniowa jest praktycznie jedyną formą fosfo­
fruktokinazy [51]. Poza mięśniami szkieletowymi, PFKM 
obecna jest także w sercu, mózgu, jądrach oraz erytrocytach 
[51], jednakże w narządach tych współwystępuje z pozo­
stałymi izoformami fosfofruktokinazy (wątrobową i płyt­
kową). Dlatego też w  mięśniach pacjentów z glikogenozą 
typu VII aktywność fosfofruktokinazy jest zazwyczaj ślado­
wa (na poziomie kilku procent aktywności obserwowanej u 
zdrow ych osób), podczas gdy w erytrocytach najczęściej ob­
serwuje się około 50% spadek aktywności. Podobne zmiany 
aktywności enzymatycznej odnotowano w  mysim modelu 
GSD VII [52]. Objawy glikogenozy typu VII są podobne do 
typu V (nietolerancja wysiłku: bóle i kurcze mięśni), ale nie 
występuje w  niej tzw. objaw „drugiego oddechu". Od typu 
V odróżnia ją także w ystępowanie umiarkowanej hemolizy 
i hiperbilirubinemii oraz hiperurykemii (podwyższonego 
poziom u kwasu moczowego we krwi), szczególnie po w y­
siłku fizycznym [44].

Wyróżnić można dwie formy glikogenozy typu VII, w 
zależności od m om entu pojawienia się objawów — dziecię­
cą i dorosłą. Forma dorosła charakteryzuje się stałym osła­
bieniem. Forma dziecięca może być śmiertelna z pow odu 
niewydolności oddechowej, a w  niektórych przypadkach 
rów nież dysfunkcji mózgu. U osób m łodych (dojrzewa­
jących) często rozpoznaje się anemię hemolityczną, z racji
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zaburzeń metabolizmu energetycznego w erytrocytach [44], 
W chorobie tej możliwe jest wyłącznie leczenie objawowe. 
Tak jak w  przypadku choroby McArdle'a, zaleca się ćwi­
czenia aerobowe. Należy unikać przyjmowania glukozy lub 
sacharozy bezpośrednio przed wysiłkiem — glukoza, z po­
w odu  blokady metabolicznej, nie może być użyta jako źró­
dło energii, ale jej obecność powoduje spadek dostępności 
alternatywnych źródeł energii — wolnych kwasów tłusz­
czowych i ciał ketonowych — w krwi [44],

GLIKOGENOZA TYPU IX

W ywołana przez niedobór wątrobowej izoformy kinazy 
fosforylazowej (PHK), enzym u odpowiadającego za akty­
wację fosforylazy glikogenowej. Z pow odu niedoboru en­
zymu, glikogen jest akum ulow any w komórkach wątroby i 
mięśni oraz w  erytrocytach [53,54]. Typ IXa jest dziedziczo­
ny z chromosomem X, typy b, c i d — autosomalnie rece­
sywnie. Jest to jedna z najłagodniej przebiegających glikoge­
noz. Główne objawy to powiększenie wątroby, opóźnienie 
w zrostu, podwyższony poziom transam inaz wątrobowych, 
ketoza na czczo i hipercholesterolemia. Z wiekiem objawy 
ustępują. Bardzo rzadko zdarza się ostra hipoglikemia i 
kwasica metaboliczna [53]. Ten typ został dawniej nazw any 
typem  VIII, obecnie postaci GSD VIII nie wyróżnia się [55],

GLIKOGENOZA TYPU X

Typ X jest wywołany mutacjami w genie PGAM, kodu ­
jącym m utazę fosfoglicerynianową. Enzym ten przekształca 
3-fosfoglicerynian do 2-fosfoglicerynianu. GSD X jest dzie­
dziczona recesywnie autosomalnie. Objawy to nietoleran­
cja intensywnego wysiłku — bóle i kurcze mięśni, również 
m ioglobinuria [35,56].

GLIKOGENOZA TYPU XI

GSD XI jest spow odow ana mutacjami w genie kodują­
cym dehydrogenazę mleczanową (LDH). Enzym ten kata­
lizuje odwracalną reakcję przekształcenia pirogronianu w 
mleczan. Objawy niedoboru enzym u to szybkie męczenie 
się, nietolerancja wysiłku i mioglobinuria. Mogą wystąpić 
ból i kurcze mięśni po wysiłku. W kilku przypadkach za­
uw ażono również zmiany skórne [35],

GLIKOGENOZA TYPU XII

Ten typ jest spow odow any niedoborem aldolazy A, en­
zym u katalizującego odwracalną reakcję przekształcenia 
fruktozo-l,6-bifosforanu do fosfodihydroksyacetonu i glice- 
raldehydo-3-fosforanu. Objawia się anemią hemolityczną, 
opisano też przypadki opóźnienia rozwoju umysłowego. 
Może wystąpić nietolerancja wysiłku [35,57].

GLIKOGENOZA TYPU XIII

Spow odow ana mutacją w  genie kodującym beta-enola- 
zę — enzym  katalizujący przekształcenie 2-fosfoglicerynia­
nu w  fosfoenolopirogronian (i odwrotnie). Opisano jeden 
przypadek — dorosłego mężczyznę z skarżącego się na 
nawracające bóle mięśniowe wywołane wysiłkiem, ogólne 
osłabienie i szybkie męczenie się [58].
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GLIKOGENOZA TYPU 0

Choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie, wystę­
puje bardzo rzadko [35]. GSD 0 jest związana z mutacjami w 
genie wątrobowej izoformy syntazy glikogenowej (GYS2). 
Mutacje w tym  genie powodują brak możliwości w ytw arza­
nia (a więc i magazynowania) glikogenu w  komórkach w ą­
troby. Chorobę charakteryzuje złe samopoczucie na czczo, 
spow odow ane hipoglikemią. Inne objawy to ospałość, bla­
dość, mdłości i wymioty, w  niektórych przypadkach wystę­
pują też drgawki. Choroba zwykle zauw ażana po okresie 
now orodkow ym  (kiedy dziecko nie jest już karmione w 
nocy). Osoby z typem  0 mogą mieć lekko opóźniony wzrost, 
natom iast rozwój intelektualny nie ulega zaburzeniu. W 
celu zapobiegania dolegliwościom stosuje się odpow iednią 
dietę: częste posiłki, co 3-4 godziny, aby zapobiec w ystąpie­
niu epizodów  hipoglikemii [59],

PODSUMOWANIE

Pod pojęciem glikogenozy kryje się szereg niepraw i­
dłowości w  metabolizmie glikogenu, zróżnicowanych pod 
w zględem  genotypu i fenotypu. Objawiają się one przede 
w szystkim  nieprawidłowościami w funkcjonowaniu w ątro ­
by, mięśni poprzecznie prążkowanych, często także tkan­
ki nerwowej. Repertuar terapeutyczny dla tych chorób jest 
dość ograniczony, dla większości typów  nie istnieje specy­
ficzna terapia. Pacjenci otrzymują porady na tem at diety i 
radzenia sobie z objawami. Dlatego trwają prace nad  opra­
cowaniem skuteczniejszych sposobów leczenia, zarów no z 
wykorzystaniem  terapii genowej, jak i poprzez stymulację 
szlaków metabolicznych mogących kom pensować zaburze­
nia wynikające z defektu genetycznego.
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Glycogenoses — genetic disorders leading to disturbed glycogen metabolism 
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ABSTRACT
Glycogen storage diseases (GSD, glycogenoses) is a group of genetic disorders resulting from abnormal metabolism of glycogen — a poly­
meric molecule involved in intercellular glucose storage. Currently 13 different types of glycogenoses are known. They all result from muta­
tions in genes for different enzymes, which directly or indirectly regulate glycogen synthesis and degradation. The clinical manifestation of 
GSDs encompasses primarily liver, striated muscle and brain tissue dysfunction. In those tissues glycogen plays a particularly important role. 
The spectrum and severity of symptoms is very diverse, depending on both the type and subtype of the disease as well as on the individual 
features of the patient. The therapy is based mainly on application of an appropriate diet. Enzyme replacement therapy is currently available 
only for GSD type II. For some of the other types the possibility for gene therapy is intensively investigated.
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STRESZCZENIE

L ipidozy to typ metabolicznych, genetycznie uwarunkowanych, rzadkich chorób zwią­
zanych z zaburzeniami metabolizmu, transportu i składowania niektórych lipidów: 

cholesterolu, sfingolipidów i glikolipidów. Coraz więcej danych wskazuje, że u podłoża cy­
wilizacyjnych chorób metabolicznych dotykających bardzo wielu ludzi, takich jak otyłość, 
cukrzyca typu II i miażdżyca, leżą także zaburzenia procesu składowania lipidów w komór­
ce. W niniejszym artykule przeglądowym przedstawiamy mechanizmy rozwoju niektórych 
rzadkich lipidowych chorób spichrzeniowych (np. choroby Niemanna-Picka typu C), a także 
pewne poszlaki świadczące, że rozwojowi tych chorób może towarzyszyć nieprawidłowe 
rozmieszczenie, dynamika i funkcjonowanie tratw lipidowych, co skutkuje zaburzeniami 
różnorodnych szlaków przekazywania sygnałów, transportu pęcherzykowego, jak i funk­
cjonowania lizosomów. Podobne zjawiska mogą towarzyszyć również rozwojowi innych 
lipidowych chorób spichrzeniowych, takich jak choroba Gauchera typu 1 lub choroba Nie­
manna-Picka typu A/B.

LIPIDOWE CHOROBY SPICHRZENIOWE

Lipidozy należą do grupy lizosomalnych chorób spichrzeniowych (ang. lyso- 
somal storage disorders), które są wynikiem zaburzenia funkcji aparatu lizosomal­
nego (Ryc. 1) [1-3]. Stanowią one grupę ponad 40 genetycznie uw arunkow anych 
schorzeń. Z jednym  wyjątkiem, dziedziczą się one autosomalnie recesywnie. 
Podstawę klasyfikacji chorób lizosomalnych stanowi rodzaj związku m agazy­
nowanego w lizosomach komórki, który w prawidłowych w arunkach ulega w 
nich rozkładowi. Nagrom adzone dane doświadczalne świadczą o tym, że pod ­
stawową przyczyną chorób spichrzeniowych jest nieprawidłowe funkcjonowa­
nie białek lizosomalnych, dzięki czemu w  lizosomach dochodzi do nagrom adze­
nia metabolitów, które nie ulegają degradacji (Ryc. 2). Mimo wielu lat badań nad 
genetycznymi uwarunkow aniam i tych chorób i molekularnym mechanizmem 
towarzyszącym rozwojowi choroby, w iedza na temat zdarzeń, które zachodzą 
od m om entu nagrom adzenia się nie zdegradow anych cząsteczek w ew nątrz li­
zosomów do pojawienia się objawów choroby, jest nadal ograniczona [4-6].

W artykule szczególną uwagę poświęcono lipidowym  chorobom spichrze- 
niowym, takim jak choroba Niemanna-Picka typu A /B  i typu C oraz choroba 
Gauchera typu 1, których charakterystyczną cechą jest zaburzenie metabolizmu 
lipidów, a także ich gromadzenie w  przedziale lizosomalnym komórki na sku­
tek braku lub obniżonej aktywności enzymów hydrolitycznych, lub braku białek 
pełniących funkcje transportowe bądź receptorowe w błonie lizosomalnej [4,6,7].

UDZIAŁ MIKRODOMEN BŁONOWYCH W 
ROZWOJU CHORÓB SPICHRZENIOWYCH

Wyniki badań prow adzonych w ostatnich latach nad budową, dynam iką i 
funkcjami błon biologicznych wskazują, że błony biologiczne, zarówno błona 
plazmatyczna, jak i błony organelli komórkowych, charakteryzują się obecno­
ścią m ikrodom en o różnym  składzie chemicznym, czasie życia i funkcjach oraz, 
że domeny te zaangażowane są w  procesy kluczowe dla przeżycia komórki. 
Szczególną uwagę badaczy skupiają mikrodomeny, których powstanie wynika 
ze specyficznych oddziaływ ań pom iędzy cząsteczkami cholesterolu i sfingolipi­
dów, tzw. tratwy lipidowe, występujące w błonie plazmatycznej i w błonach w e­
wnątrzkomórkowych. Określone białka dostają się na teren m ikrodom en w zbo­
gaconych w cholesterol i sfingolipidy; mechanizm tego zjawiska nie jest jeszcze 
poznany [8]. Kluczowym elementem tych mechanizmów jest potranslacyjna 
modyfikacja białek, polegająca na dołączeniu do cząsteczki białka reszty dłu- 
gołańcuchowego kw asu tłuszczowego lub innych pochodnych lipidów, dzięki 
czemu białka, na przykład posiadające kotwicę zbudow aną z glikozylofosfaty- 
dyloinozytolu (GPI), są kierowane na teren tratw lipidowych. W przeciwień-
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Rycina 1. Udział lizosomów w prawidłowym funkcjonowaniu komórki. (1) Enzymy lizosomalne 
(hydrolazy takiej jak kwaśna ceramidaza, a-glukozydaza, a-L-iduronidaza, p-heksaminidazy A 
i B, glukocerebrozydaza) są syntetyzowane w kanalikach szorstkiej siateczki śródplazmatycz- 
nej (RER) i ulegają tam także glikozylacji (dodanie reszt mannozy), a następnie są „pakowa­
ne" do pęcherzyków prelizosomalnych w aparacie Golgiego (AG). W aparacie Golgiego reszty 
mannozy ulegają fosforylacji, co jest sygnałem kierującym enzymy do lizosomów. Prelizosomy 
ulegają procesowi fuzji, tworząc dojrzałe lizosomy. Lizosomy uczestniczą w kluczowych dla fi­
zjologii komórki procesach, takich jak autofagia (2), programowana śmierć komórki (3), endo- (4) 
i egzocytoza (5, 6) oraz wymiana i transport białek (7). Na rycinie zaznaczono także położenie 
wyspecjalizowanych mikrodomen błonowych wzbogaconych w cholesterol i sfingolipidy (tzw. 
tratw i kaweoli), uczestniczących w transporcie pęcherzykowym. Skróty i symbole zastosowane 
na rycinie: Tf — transferyna; LDL — lipoproteiny o niskiej gęstości; CP — dołki opłaszczone 
klatryną; CV — pęcherzyki opłaszczone klatryną (pH 7,2-7,4); SER/RER — gładka/szorstka sia­
teczka sródplazmatyczna (pH 7,2-7,4); CURL -  sortujące endosomy (pH 5,9-6,0); LE — późne 
endosomy (pH 5,0-6,0); LY — lizosomy (pH 5,0-5,5); n — zgrupowania cząsteczek cholesterolu; 
D — siateczka klatrynowa.

stwie do białek, które ulegają modyfikacji resztami krótko- 
łańcuchowych nienasyconych lub rozgałęzionych kwasów 
tłuszczowych i nie są kierowane na teren tratw  [8-10].

Coraz więcej danych doświadczalnych świadczy o tym, 
że dynamiczne zmiany organizacji błon komórkowych, po­
legające na powstawaniu, agregacji, a następnie dysocjacji 
m ikrodom en błon biologicznych bogatych w cholesterol 
i glikosfingolipidy, tzw. tratw  lipidowych, są n ieodzow ­
nym  elementem bardzo wielu procesów biologicznych [9]. 
Do takich procesów zalicza się między innymi replikację 
wirusów, ich wnikanie do komórek i organizację otoczki

wirusowej (HIV-1, HHV-6, CPV, NDV), infekcje 
bakteryjne (np. makrofagów przez bakterie P. 
gingwalis), przekazywanie sygnałów (w których 
uczestniczą np. białkowe kinazy z rodziny Src, re ­
ceptory związane z białkami G, TGF-P) i transport 
pęcherzykowy (np. endocytoza białek z kotwicą 
GPI na drodze niezależnej od klatryny) [11-14]. 
Rosnąca liczba obserwacji wskazuje, że na tere­
nie m ikrodom en zachodzi regulacja aktywności 
enzymów (np. 5'-nukleotydaza, PKCpiI, MT6- 
MMP, BACE1, PSI, fosfolipaza A2), białek trans­
portujących jony (np. NE1E3, NaP.2, izoformy 
PMCA, CFTR, kanały potasowe, TRPV4) i inne 
cząsteczki (np. transportery ABC), a także dojrze­
wanie i regulacja zmian konformacji białek (np. 
przekształcanie białka APP do |3-amyloidu lub 
regulacja oligomeryzacji receptorów przy pom o­
cy białek opiekuńczych [15]). Stwierdzono także, 
że w zależności od typu potranslacyjnej m ody­
fikacji, jakiej ulega określone białko, zmienia się 
jego w ew nątrzkom órkow a lokalizacja, w  tym  w y­
stępowanie na terenie mikrodomeny lub poza jej 
obrębem [12-14],

M olekularne mechanizmy procesów biolo­
gicznych zależnych od tratw lipidowych nie są w 
pełni wyjaśnione. Nie m amy nawet pewności, czy 
jest to jeden uniwersalny mechanizm, czy m am y 
do czynienia z różnymi mechanizmami, charak­
terystycznymi dla określonego procesu biologicz­
nego. Z drugiej strony wydaje się, że zgrom adzo­
ne dane doświadczalne wskazują, iż zaburzenia 
funkcjonowania i składu chemicznego specyficz­
nych m ikrodom en błonowych -  tratw  lipidowych 
— mogą prowadzić do rozwoju bardzo wielu, 
często ze sobą niezwiązanych stanów patologicz­
nych lub zespołów chorobowych, takich np. jak 
przerost mięśnia sercowego, zawał serca, nadci­
śnienie tętnicze, nowotwory, choroby neurodege- 
neracyjne (np. choroby Alzheimera, Parkinsona, 
pląsawica Huntingtona, stwardnienie zanikowe 
boczne), mukowiscydoza, choroby autoim m u- 
nologiczne (np. SLE), deficyt białka ABCA1 oraz 
choroby związane z nieprawidłowym  metaboli­
zm em  lipidów i lipidowe choroby spichrzeniowe 
[15,16],

W ostatnich latach pojawiło się wiele donie­
sień, pozwalających na sformułowanie hipotezy, 
że jednym  z mechanizmów, które przyczyniają się 
do rozwoju chorób metabolicznych są zaburzenia 

organizacji błon komórkowych [9]. Szczególną uw agę zw ra­
ca się na zaburzenia funkcjonowania i składu chemicznego 
mikrodom en błonowych (tratw lipidowych). Mogą wynikać 
m.in. z nieprawidłowego transportu i metabolizmu składni­
ków lipidowych tych m ikrodom en (przede wszystkim  cho­
lesterolu i sfingolipidów) i wynikającego z tego n iepraw i­
dłowego kierowania białek. Jednym z kluczowych odkryć 
dotyczących domenowej budow y błon było stwierdzenie 
istnienia dom en nie tylko w  błonie plazmatycznej, ale także 
w błonach wewnątrzkom órkowych i udziału tych m ikrodo­
m en w  biogenezie organelli komórkowych [13,17-19].
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Rycina 2. Uwarunkowania molekularne lizosomalnych chorób spichrzeniowych. 
Defekt genetyczny wywołuje brak lub niedobór (1) kwaśnych hydrolaz lizoso­
malnych, np. enzymów degradujących lipidy takie jak sfingolipidy (choroba Nie- 
manna-Picka typu A/B, choroba Gauchera typu I) lub białek uczestniczących w 
transporcie i magazynowaniu cholesterolu (choroba Niemanna-Picka typu C); (2) 
brak aktywatorów enzymów lizosomalnych; (3) brak białek niezbędnych do pro­
cesu kierowania enzymów do lizosomów; (4) brak lub nieprawidłowe składanie 
złożonych z wielu białek kompleksów wymaganych do transportu enzymów z 
ER; (5) nieprawidłową glikozylację, dzięki czemu enzym, który znajdzie się w 
lizosomie, jest nieaktywny; (6) nieprawidłową glikozylaq'ę, czego skutkiem jest 
zatrzymanie enzymu w aparacie Golgiego; (7) brak białek niezbędnych do proce­
su kierowania enzymów z aparatu Golgiego do lizosomów; (8) brak integralnych 
białek błon lizosomów regulujących funkcje tych organelli, np. białka LAMP 1 i 
2 oraz NPC1; (9) brak transporterów w błonach lizosomów uczestniczących w 
transporcie np. cystyny lub kwasu sialowego do lizosomów. Na podstawie [4], 
zmienione.

W niniejszym artykule przeglądow ym  chcemy przedsta ­
wić hipotezę, że zaburzenia organizacji i składu chemicz­
nego m ikrodom en błon biologicznych, a szczególnie ich 
nagrom adzenia się w  błonach późnych endosom ów /lizo ­
somów, są w ażnym  czynnikiem w patom echanizm ie cho­
rób spichrzeniowych -  lipidoz [8], takich jak bardzo rzadka 
choroba Niemanna-Picka typu C czy występująca zdecydo­
wanie częściej choroba Gauchera typu  1 i typu 2 /3  (postać 
neuronopatyczna).

CHOROBA NIEMANNA-PICKA TYPU A/B

W zależności od rodzaju nagrom adzonych lipidów i ob­
razu klinicznego wyróżniam y następujące typy choroby 
Niemanna-Picka (NP). Typy A i B, nazyw ane też typem  I, 
charakteryzują się deficytem sfingomielinazy (a zatem  cha­
rakteryzują się nagrom adzeniem  sfingomieliny) [1,20-22], 
zaś typ C nazywany jest także typem  II. Choroba NP typu 
C ma ten sam eponim, jak A i B, ale zupełnie inny pato- 
m echanizm  i jest spow odow ana niepraw idłow ym  funkcjo­
now aniem  jednego z dwóch białek, białka NPC1 lub białka 
NPC2, w  wyniku czego dochodzi do odkładania niezestry- 
fikowanej formy (wolnego) cholesterolu i glikosfingolipi- 
dów  w  przedziale endosom alno-lizosom alnym  komórki 
(mechanizmy związane z rozwojem choroby NP typu  C 
omówiono szczegółowo w następnym  rozdziale).

Choroba NP typu A /B  jest lizosomalną chorobą spichrze- 
niową o autosom alnym  recesywnym sposobie dziedzicze­
nia, spow odow aną mutacją w  genie kodującym enzym  sfin- 
gomielinazę. Wyróżnia się, podobnie jak w  chorobie G au­
chera, trzy postacie kliniczne choroby: typ B nieneuronopa- 
tyczny o przewlekłym przebiegu, typ A neuronopatyczny

160

niemowlęcy i postać pośrednią. Podobnie, jak w chorobie 
Gauchera (omówionej w  dalszej części niniejszego artyku­
łu), proces patologiczny toczy się z największym nasileniem 
w makrofagach, obejmując tym samym cały układ siatecz- 
kowo-śródbłonkowy. Objawy kliniczne manifestujące się 
powiększeniem wątroby i śledziony, a w  typie A zajęciem 
ośrodkowego układu nerwowego i wyniszczeniem, szyb­
ko postępują prowadząc do zgonu w pierwszych latach 
życia [23,24]. W makrofagach odkładają się przede wszyst­
kim sfingomielina, a także cholesterol i inne lipidy, nada ­
jąc im charakterystyczny wygląd, który m ożna stwierdzić 
w  trakcie obserwacji mikroskopowych. N adm ierne nagro­
m adzanie lipidów w komórkach ośrodkowego układu ner­
wowego, prow adzi do ich śmierci. Chorzy z typem  B mają 
resztkową aktywność sfingomielinazy wystarczającą dla 
przebiegu reakcji odszczepienia ceramidu od fosfocholiny 
w  stopniu bardzo ograniczonym [23,24]. Jako potencjalną 
strategię terapeutyczną w  leczeniu pacjentów dotkniętych 
ta chorobą bierze się m.in. pod uw agę procedurę zmierza­
jącą do zaham owania aktywności deacetylazy histonów 
w  celu skorygowania defektu w transporcie cholesterolu i 
sfingolipidów [25].

SFINGOLIPIDY JAKO SKŁADNIKI TRATW LIPIDOWYCH

Sfingolipidy, do których należy sfingomielina, i której 
wzrost zawartości w  makrofagach jest charakterystyczną 
cechą choroby Niemanna-Picka typu A /B , są klasą lipi­
dów  pochodnych aminoalkoholu sfingozyny. Sfingozyna 
m a dwie grupy hydroksylowe i jedną aminową. Łańcuch 
sfingozyny jest połączony przez mostek tlenowy z etano- 
loaminą, seryną lub choliną i jednocześnie w iązaniem  pep- 
tydow ym  z resztami rozmaitych kwasów tłuszczowych. 
Sfingolipidy są obecne w błonie plazmatycznej komórek 
nerwowych, gdzie uczestniczą w przekazyw aniu sygnałów. 
Nie występują natomiast w  błonach organelli w ew nątrzko­
mórkowych, takich jak mitochondria oraz siateczka śród- 
plazmatyczna. W błonie plazmatycznej stanowią 20-30% 
wszystkich lipidów. Sfingolipidy są syntezowane w apara­
cie Golgiego, skąd są transportow ane do błony plazm atycz­
nej w  formie monom erów [26].

W śród sfingolipidów w yróżnia się sfingomieliny (należą 
do fosfolipidów), ceramidy, glikosfingolipidy (cerebrozydy, 
gangliozydy i sulfatydy) oraz fosfosfingozydy (sfingomie- 
lidy). Powszechnie uw aża się, że glikosfingolipidy chronią 
powierzchnię komórek przed niebezpiecznymi czynnikami 
otoczenia, poprzez tworzenie wytrzymałej mechanicznie 
i chemicznie najbardziej zewnętrznej w arstw y błony ko­
mórkowej. Niektóre złożone glikosfingolipidy uczestniczą 
ponadto w mechanizmie rozpoznaw ania molekularnego. 
Okryto, że stosunkowo proste produkty  m etabolizm u zło­
żonych sfingolipidów, takie jak ceramidy i fosforany sfin­
gozyny są w ażnym i cząsteczkami przekaźnikowym i w  pro ­
cesie przekazywania sygnałów blokujących apoptozę oraz 
redukujących negatywne skutki stresu [27,28],

Należy podkreślić, że cząsteczki lipidów, w których 
skład wchodzą ceramidy, mają tendencję do sam oorganiza­
cji, tworząc w błonach komórkowych m ikrodom eny o w ięk­
szej lepkości niż pozostałe rejony błony. Niektórzy badacze 
przypuszczają, że wzbogacone w  sfingolipidy m ikrodom e-
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ny są platformami, gdzie grom adzą się specyficzne białka, 
jakkolwiek mechanizm tego zjawiska budzi nadal kontro­
wersje [29], Udział m ikrodom en błonowych w patogenezie 
choroby Niemanna-Picka typu A /B  nie został jak dotąd po­
tw ierdzony doświadczalnie.

CHOROBA NIEMANNA-PICKA TYPU C

Choroba NP typu C jest rzadkim  schorzeniem, dotyka­
jącym rocznie w  Europie Zachodniej średnio 1 na 120000 
żywo urodzonych dzieci; dziedziczy się w  sposób autoso- 
malny recesywny [30], W Polsce rodzi się rocznie 1-5 dzie­
ci obciążonych NP typu C. Należy podkreślić, że dane te 
są jedynie szacunkowe i oparte na rozpoznawalności, tak 
więc rzeczywista częstość w ystępow ania choroby może być 
wyższa. NP typu C jest chorobą o niepom yślnym  rokow a­
niu. Większość pacjentów um iera przed ukończeniem 20 
roku życia (wielu przed 10 rokiem życia) [20,23,31].

Objawy choroby NP typu C mogą wystąpić w  różnym 
wieku, zarówno w  okresie noworodkowym, jak i w  wieku 
dorosłym, a sama choroba może rozwijać się z różną dynam i­
ką, w  poszczególnych narządach i układach w różnorodny 
sposób. Najczęściej obserwowanym objawem jest powiększe­
nie śledziony i wątroby oraz postępująca degeneracja układu 
nerwowego. Obserwujemy postacie z nasileniem zmian w 
układzie nerwowym, prawie bez zajęcia układu siateczko- 
wo-śródbłonkowego i odwrotnie, z w yraźnym  spichrzaniem 
w makrofagach i powolnym zajmowaniem układu nerwo­
wego. W przypadku wczesnodziecięcej postaci choroby, któ­
ra charakteryzuje się bardzo szybkim postępem, pierwszym 
charakterystycznym objawem jest przedłużona żółtaczka no­
worodkowa a objawy neurologiczne są widoczne już między 
12 a 18 miesiącem życia. Są to przede wszystkim obniżone 
napięcie mięśniowe oraz opóźniony rozwój funkcji moto- 
rycznych. Objawom neurologicznym zwykle towarzyszy 
także powiększenie wątroby [31].

W większości przypadków  NP typu C jest wynikiem 
mutacji w genie NPC1, znajdującym się na chromosomie 
1 8 q ll-q l2 . Tylko 5% przypadków  zidentyfikowano, jako 
w ynik mutacji w  genie HE1/NPC2, znajdującym się na chro­
mosomie 14q24.3. Podobnie jak komórki pobrane od zdro ­
wych osób, komórki pacjentów obciążonych NP typu C cha­
rakteryzują się praw idłow ą syntezą cholesterolu w  siatecz­
ce śródplazmatycznej i jego transportem  w kierunku błony 
plazmatycznej. Internalizacja i hydroliza cząsteczek lipo- 
protein o niskiej gęstości (LDL) zachodzi w  tych komórkach 
prawidłowo. W w yniku mutacji w  jednym  z dwóch genów, 
NPC1 lub NPC2 dochodzi do upośledzenia transportu  w ol­
nego cholesterolu, pochodzącego z cząsteczek LDL, w  kie­
runku błony plazmatycznej i siateczki śródplazmatycznej. 
W konsekwencji w  komórce obserwuje się nagrom adzenie 
wolnego cholesterolu (oraz innych lipidów, w  tym glikos- 
fingolipidów) w  organellach przypominających lizosomy 
(ang. lysosome-like storage organelles, LSO) [32]. Ponadto w y ­
kazano, że nawet u osobników heterozygotycznych (u m y­
szy), niosących mutację w  jednym  z alleli genu kodującego 
białko NPC1 (NPC1+/-), istnieje wysokie praw dopodobień­
stwo rozwoju objawów charakterystycznych dla NP typu C 
w  późnym  wieku, tzn. grom adzenie cholesterolu w  kom ór­
kach mózgu, zanik komórek Purkinjego w  m óżdżku, akty­
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wację kinazy MAP odpowiedzialnej za fosforylację białka 
tau. Obserwacje te wskazują również na możliwość rozwoju 
w  starzejącej się populacji osobników N PC 1+/- chorób neu ­
rologicznych, np. tautopatii [33],

Białko NPC1 (kodowane przez gen NPC1) zbudow ane 
jest z 1278 reszt aminokwasowych tworzących 13 dom en 
transbłonowych, kilka pętli skierowanych do cytoplazmy i 
trzy pętle w  świetle późnych endosomów. Analiza sekwen­
cji aminokwasowej białka NPC1 ujawniła obecność w  jego 
strukturze rejonu wykazującego wysoki stopień podobień­
stwa w  stosunku do dom eny wiążącej cholesterol (SSD) bia­
łek uczestniczących w  metabolizmie cholesterolu, takich jak 
reduktaza HM G-CoA i białko Scap. W skład rejonu w yka­
zującego podobieństwo do dom eny SSD wchodzą dom eny 
transbłonowe 3-7 (reszty aminokwasowe 615-797); rejon 
ten praw dopodobnie odgryw a rolę w  regulacji transportu 
cholesterolu w  komórce przez białko NPC1. Na podstawie 
analizy występow ania mutacji w  genie NPC1 stwierdzono, 
że w  wyniku zm ian w tej części genu, która koduje SSD do ­
chodzi do syntezy nieaktywnego białka NPC1. Inni bada ­
cze podkreślili znaczenie domeny obecnej na N -końcu  czą­
steczki białka NPC1 w  wiązaniu cholesterolu i oksysteroli. 
We fragmencie C-końcowym białka NPC1 zlokalizowany 
jest „m otyw dw uleucynow y" (LLNF), który odpow iada 
za kierowanie białka do lizosomów. Delecja tego krótkiego 
fragm entu białka prow adzi do jego nagrom adzenia w  ER. 
Dodatkowo, w  strukturze białka NPC1 stwierdzono obec­
ność 13 hydrofobowych reszt aminokwasowych (rejon po­
m iędzy 1 a 22 resztą aminokwasową), charakterystycznych 
dla peptydu  sygnałowego kierującego białka do ER [13,20]. 
Analiza m utantów  delecyjnych białka NPC1, pozwoliła za­
obserwować, że białka pozbawione sekwencji C-końcowej 
lokują się w ER. Zmienionej lokalizacji białka towarzyszy 
nagrom adzenie cholesterolu w przedziale endosom alno-li- 
zosom alnym  komórek. Zatem nowo zsyntezowanie białko 
NPC1 jest praw dopodobnie kierowane najpierw do ER, 
a następnie do przedziału późnych endosom ów /lizoso ­
mów, gdzie uczestniczy w procesie eksportu cholesterolu. 
W komórkach, w  których występuje nie zm utow ane białko 
NPC1, w spółwystępuje ono z białkiem Lamp-2, charakte­
rystycznym  zarówno dla późnych endosomów, jak i lizo­
somów [13].

NPC1 jest integralnym białkiem błonowym późnych en­
dosom ów, przedziału komórkowego charakteryzującego 
się obecnością białek Rab7 i Rab9. Białka Rab, należące do 
rodziny małych GTPaz, odgrywają kluczową rolę w  trans­
porcie pęcherzykowym; białko Rab7 reguluje procesy trans­
portu  pęcherzyków błonowych do lizosomów, podczas gdy 
Rab9 w kierunku rejonu trans aparatu Golgiego. W zw iąz­
ku z pow yższym  zaobserwowano, że białko NPC1 jest tyl­
ko czasowo związane z lizosomami i błonami rejonu trans 
aparatu  Golgiego. Nie stwierdzono natomiast obecności 
białka NPC1 w błonie wczesnych endosomów. W literatu­
rze przedm iotu istnieją doniesienia wskazujące, że pęche­
rzyki, w  których zlokalizowane jest białko NPC1 zawierają 
kwas lizobisfosfatydowy (LBPA). Podczas gdy LBPA lokuje 
się wyłącznie w  w ewnętrznych błonach ciał wielopęcherzy- 
kowych (MVB, ang. multivesicular bodies), obecność białka 
NPC1 zaobserwowano zarówno w błonie ograniczającej, 
jak i w  błonach wypełniających ciała wielopęcherzykowe.
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W fibroblastach pacjentów z chorobą NP typu  C, w  struk ­
turach tych dochodzi do nagrom adzenia cholesterolu. Po­
dobny obraz uzyskuje się traktując komórki praw idłow e 
inhibitorem transportu  cholesterolu, U18666A. Związek ten 
praw dopodobnie zaburza funkcję białka NPC1, co w  konse­
kwencji prow adzi do zaham ow ania eksportu cholesterolu z 
późnych endosom ów /lizosom ów  w kierunku innych prze­
działów komórki [13].

W odróżnieniu od białka NPC1, białko NPC2 jest zbudo ­
w ane tylko ze 151 reszt aminokwasowych. W N -końcow ym  
rejonie cząsteczki białka jest obecna sekwencja sygnałowa 
obejmująca 19 reszt aminokwasowych, dzięki której białko 
NPC2 jest w ydzielane z komórek. W strukturze NPC2 w y ­
różniono rejon tworzący hydrofobową kieszeń, charaktery­
zującą się wysokim  pow inow actw em  w  stosunku do chole­
sterolu. W komórkach z mutacją w  genie NPC1 zaobserwo­
wano, że białko NPC2 występuje wyłącznie na terenie lizo- 
somów. W zw iązku z tym, że upośledzenie funkcji dwóch 
różnych białek zaburza w  komórkach transport pęcherzy­
kowy i wywołuje tę sam ą chorobę, zakłada się sekwencyjny 
mechanizm  działania białek NPC1 i NPC2 w  procesie trans­
portu cholesterolu w  komórce [13,20,34].

METABOLIZM I TRANSPORT 
CHOLESTEROLU W KOMÓRCE

W poprzednim  rozdziale wspom niano o procesie n ad ­
m iernego grom adzenia się cholesterolu w  przedziale ko­
m órkow ym  przypom inającym  lizosomy, czemu tow arzy­
szy rozwój objawów chorobowych. Z drugiej strony chole­
sterol jest niezbędny do życia. W iadomo jednak, że w  zbyt 
wysokim  stężeniu we krwi człowieka i innych ssaków jest 
m iędzy innymi przyczyną zm ian miażdżycowych. Stąd też 
istotne znaczenie dla praw idłow ego funkcjonowania orga­
nizm u ma precyzyjna regulacja mechanizm ów odpow ie­
dzialnych za utrzym anie homeostazy cholesterolu [35,36].

Cholesterol jest głów nym  sterolem komórek zwierzęcych 
natom iast inne organizm y eukariotyczne, takie jak rośliny 
lub grzyby, syntetyzują go w śladowych ilościach. Stanowi 
on w ażny materiał budulcow y błon kom órkowych ssaków. 
Jako najbardziej rozpowszechniony ze steroli, wchodzi w 
skład błon organelli komórkowych, takich jak endosomy, li­
zosomy i błony aparatu  Golgiego, jednak przede wszystkim  
lokuje się w  błonie plazmatycznej komórek, gdzie stanowi 
35-45% wszystkich lipidów [13].

Kontrola zawartości cholesterolu w  komórkach ssaków 
zależy od trzech podstaw ow ych procesów: syntezy de novo, 
poboru lipidu na drodze endocytozy receptorowej cząste­
czek LDL oraz transportu  zwrotnego i desorpcji choleste­
rolu z błony plazmatycznej komórek. Miejscem biosyntezy 
cholesterolu w komórkach jest siateczka śródplazm atyczna 
(ER), skąd transportow any jest przede wszystkim  do bło­
ny plazmatycznej; 65-80% komórkowego cholesterolu jest 
obecne w  błonie plazmatycznej komórki, podczas gdy jedy­
nie 0,1-2% w  ER. Zawartość cholesterolu w  ER może ulegać 
znacznym  w ahaniom  ze w zględu na zachodzące w ew nątrz 
komórek procesy jego transportu  pom iędzy poszczególny­
mi przedziałam i komórkowymi. W pew nych w arunkach 
zawartość cholesterolu w  ER może wzrosnąć dziesięcio­

krotnie, czemu towarzyszy spadek jego zawartości w błonie 
plazmatycznej [13,37,38].

W stanie norm y zawartość komórkowego cholesterolu i 
jego rozmieszczenie pomiędzy poszczególnymi przedzia­
łami komórkowymi podlegają precyzyjnej kontroli. Jest to 
możliwe dzięki licznym mechanizmom regulacji w pływ a­
jącym na ilość i aktywność reduktazy 3-hydroksy-3-m ety- 
loglutarylo-CoA (reduktaza HMG-CoA). Enzym ten, zako­
twiczony w ER, odgryw a kluczową rolę w procesie biosyn­
tezy cholesterolu. System kontrolujący poziom cholesterolu 
w  komórce obejmuje także integralne białka ER, które są 
wrażliwe na zmiany zawartości tego fosfolipidu. Do takich 
białek należą m.in. białka SREBP, których produkty prote- 
olizy są czynnikami transkrypcyjnymi, odpowiedzialnymi 
za regulację -30  genów zaangażowanych w syntezę chole­
sterolu i innych lipidów [13,39],

Metabolizm i zawartość cholesterolu w komórce kon­
trolowane są również na poziomie potranskrypcyjnym. 
W zrost stężenia m ewalonianu lub cholesterolu powoduje, 
że aktywność reduktazy HM G-CoA ulega zaham owaniu 
przez białko Insig. Domena wiążąca cholesterol reduktazy 
HM G-CoA odpow iada za związanie enzym u z białkiem In­
sig, co prow adzi do ubikwitylacji enzymu. W konsekwencji 
reduktaza HM G-CoA ulega degradacji w proteasomie 26S. 
Wysoka zawartość cholesterolu w  komórce z jednej strony 
hamuje jego syntezę, z drugiej natomiast aktywuje białko 
ER, acylotransferazę acylo-CoA-cholesterol (ACAT). Po­
dobnie jak reduktaza HMG-CoA, ACAT jest integralnym 
białkiem ER, katalizującym reakcję estryfikacji cholesterolu. 
Powstające estry cholesterolu wraz z triglicerydami tworzą 
krople lipidowe przechowywane na terenie cytoplazmy. 
Kiedy zawartość cholesterolu w  komórce spada, zamknięte 
w  kroplach lipidowych estry cholesterolu ulegają hydrolizie 
w  wyniku reakcji katalizowanej przez neutralną hydrolazę 
estrów cholesterolu (nCEH). Następujące po sobie reakcje 
syntezy i hydrolizy estrów cholesterolu, katalizowane przez 
wymienione enzymy, pełnią rolę ochronną w komórce. 
Tworzenie estrów cholesterolu powoduje powstanie pro­
duktu  obojętnego, w  odróżnieniu od cholesterolu wolnego, 
którego nadm iar jak już w spom niano jest toksyczny dla ko­
mórki [13,38,40,41],

Oprócz syntezy de novo komórki pozyskują cholesterol 
również z innego źródła, jakim jest krew obwodowa, skąd 
pobierany jest w postaci cząsteczek LDL. Proces ten odby­
wa się na drodze endocytozy receptorowej. Cząsteczki LDL 
mają średnicę około 20 nm  i masę cząsteczkową 2500 kDa. 
Ich hydrofobowy rdzeń, zbudow any z triglicerydów i oko­
ło 1500 cząsteczek cholesterolu, zestryfikowanych najczę­
ściej kwasem linolenowym, jest otoczony polarną w arstw ą 
utw orzoną przez cząsteczki fosfolipidów, cząsteczki nieze- 
stryfikowanego cholesterolu oraz apolipoproteinę ApoB- 
100. Białko ApoB-100 rozpoznawane jest przez receptory 
cząsteczek LDL obecne na powierzchni komórek. Proces 
transportu cząsteczek LDL do komórek docelowych ulega 
zapoczątkowaniu w wyniku związania cząsteczek LDL z 
ich specyficznymi receptorami obecnymi na błonie plazm a­
tycznej [13,38,42].
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W procesie endocytozy od błony plazmatycznej odłącza­
ją się pęcherzyki opłaszczone klatryną, zawierające w  swym  
w nętrzu  cząsteczki LDL, związane z białkami receptorowy­
mi. Płaszcz klatrynowy wokół pęcherzyków ulega rozpado­
wi, w  następstw ie czego powstają wczesne endosomy. W nę­
trze wczesnych endosom ów charakteryzuje się obniżonym 
pH  (około 6,0) w  stosunku do cytoplazmy dzięki działaniu 
w  błonach tych organelli pom py protonowej, która transpor­
tuje H + z cytosolu do światła endosomów. ATPaza ta nale­
ży do rodziny wakuolarnych H +-ATPaz, obecnych między 
innymi w błonach cystern aparatu Golgiego, pęcherzyków 
opłaszczonych klatryną, późnych endosom ów oraz w bło­
nie lizosomów. W w arunkach obniżonego pH  cząsteczki 
LDL ulegają dysocjacji z kompleksu z białkami receptoro­
wymi. Receptory ulegają segregacji i powracają do błony 
plazmatycznej z udziałem  endosom ów powracających. Z 
kolei cząsteczki LDL są dalej transportowane do w nętrza 
komórki w  ciałach wielopęcherzykowych (MVB) określa­
nych również, jako endosomy wielopęcherzykowe lub en- 
dosomalne pęcherzyki transportujące. MVB są pośrednimi 
pęcherzykami pom iędzy wczesnymi a późnymi endoso- 
mami. Wyróżniającą je cechą jest obecność w  ich w nętrzu 
systemu błon, zaangażowanych w procesy degradacji oraz 
transportu zwrotnego do błony plazmatycznej białek i lipi­
dów  [13,43-46].

W ażnym  składnikiem  błon w ew nątrz  ciał w ielopę­
cherzykow ych jest kw as lizobisfosfatydow y (LBPA). 
P rzypuszcza się, że LBPA m oże być w ażnym  regu la to ­
rem  transpo rtu  cholesterolu, poniew aż p raw dopodobn ie  
odgryw a rolę w  fuzji błon pęcherzyków  zam kniętych 
w ew nątrz  ciał w ielopęcherzykow ych z błoną ogranicza­
jącą te struk tury . Poruszając się w zd łuż  m ikrotubul, ciała 
w ielopęcherzykow e przekazują cząsteczki LDL późnym  
endosom om  oraz lizosomom. W porów naniu  z w czesny­
mi endosom am i, pęcherzyki p rzedziału  późnych endoso ­
m ów  i lizosom ów charakteryzują się jeszcze niższym  pH  
(4,5-5,5). D odatkow o zaw ierają enzym y hydrolityczne, 
k tórych aktyw ność p row adzi do ostatecznego ro zpadu  
cząsteczek LDL do am inokw asów , kw asów  tłuszczow ych 
i cholesterolu. W następnym  etapie cząsteczki cholestero­
lu są transportow ane z późnych endosom ów  i lizosom ów  
w k ierunku  innych przedziałów  kom órki, w  celu po n o w ­
nego w ykorzystania. W procesie tym  biorą udział białka 
obecne w przedziale  późnych endosom ów /lizosom ów , 
w  tym  białka NPC1 i NPC2 [13,47-49].

Innym i białkam i m ogącym i p raw dopodobnie  o dg ry ­
wać rolę w  regulacji eksportu  cholesterolu z późnych 
endosom ów  są białka w iążące jony w apnia  i lipidy, anek- 
syny (np. aneksyna A6) [50,51] oraz białko MLN64 i biał­
ko ORP1L [52]. W C-końcow ym  rejonie białka MLN64 
jest z lokalizow ana dom ena START, k tóra jest odpow ie ­
dzialna za w iązanie cholesterolu. Stąd też białko MLN64 
odgryw a rolę w  transporcie cholesterolu z błon jednego 
pęcherzyka do drugiego. U tw orzenie kom pleksu pom ię­
dzy ORP1L, RILP i Rab7 m a kluczow e znaczenie w  tran s ­
porcie późnych endosom ów  w k ierunku ujem nego końca 
m ikrotubul. C-koniec białka RILP w iąże się z białkiem  
m otorycznym  dyneiną, a białko ORP1L odpow iada  za

zw iązanie  tego kom pleksu ze spektryną, co m a znaczenie 
w  aktyw acji dyneiny  [52].

Podsum ow ując tą część rozważań, należy podkreślić, 
że cholesterol jest niezbędny dla utrzym ania funkcji życio­
wych komórki. Wyniki badań prow adzonych w  ostatnich 
latach na całym świecie wskazują, że w  komórkach chole­
sterol pełni kluczowa rolę m.in. w  form ow aniu i funkcjono­
w aniu m ikrodom en błonowych - tratw  lipidowych.

UDZIAŁ TRATW LIPIDOWYCH W ETIOLOGII 
CHOROBY NIEMANNA-PICKA TYPU C

Pewne obserwacje sugerują, że nagromadzenie okre­
ślonych klas lipidów w chorobie NP typu C jest przyczyną 
zmian związanych ze zmianą liczby mikrodomen, szczegól­
nie w  przedziale późnych endosom ów/lizosom ów, a co się 
z tym  wiąże, również odmiennego rozmieszczenia białek 
uczestniczących w  transporcie pęcherzykowym i w  regula­
cji dynamiki błon biologicznych [32,53,54]. Stwierdzono na 
przykład, że w  komórkach, w  których doszło do nagrom a­
dzenia cholesterolu i sfingolipidów w  przedziale LE/LY za­
obserwowano obecność białka NPC1, a także cząsteczek LDL 
na terenie tratw  lipidowych, a nie w  rejonie błony, który ule­
ga solubilizacji pod wpływem  detergentów. Zapobiegało to 
transportowi zw rotnem u cząsteczek LDL do błony plazm a­
tycznej. W edług autorów obserwacji świadczy to o obecności 
tratw lipidowych w błonie późnych endosomów, czego nie 
obserwowano w  komórkach w warunkach norm y [53,55].

W przypadku  receptora insuliny, którego aktywność 
zależy od lokalizacji na terenie m ikrodom en bogatych w 
sfingolipidy i cholesterol [56], w ykazano w zrost zawartości 
białka we frakcji wzbogaconej w  tratw y lipidowe w yizolo­
wanej z hepatocytów z myszy NPC1V', co było związane 
również ze zm ianam i jego aktywności [57]. W ykazano tak­
że, że w  procesie transportu cholesterolu na drodze endo­
cytozy, w  którym  uczestniczy białko NPC1, współdziałają 
z tym  białkiem białka tratw  lipidowych, flotiliny. Kompleks 
ten uczestniczy w  transporcie cholesterolu. Zablokowanie 
tych oddziaływ ań w obecności leku hypocholesterolemicz- 
nego, m iglustatu, hamowało również pow staw anie tratw  
lipidowych [58].

W yniki badań  prow adzonych z użyciem  fibroblastów 
pochodzących od pacjentów ze zd iagnozow aną chorobą 
NP typu  C pozw oliły na identyfikację w ew nątrzkom órko ­
wego przedzia łu  przypom inającego lizosomy, w  którym  
grom adzony był cholesterol. S tw ierdzono, że błony tego 
przedziału  charakteryzują się zw iększoną zaw artością m i­
krodom en przypom inających tra tw y lip idow e oraz anek- 
syny A6 [51]. Obserwacja ta może świadczyć, że aneksyna 
A6 jest białkiem  rozpoznającym  m ikrodom eny błonow e 
bogate w  cholesterol [59]. Fakt ten pozostaje w  zgodzie z 
wcześniejszym i obserwacjami, że oddziaływ ania  aneksy- 
ny A6 z b łonam i są regulow ane nie tylko przez zm iany pH  
oraz stężenia jonów w apnia  w  komórce, ale także zaw ar­
tość cholesterolu w  błonach [50,51,60-63]. N a tej podstaw ie 
w ysunięto  przypuszczenie, że aneksyna A6 może uczest­
niczyć w  organizacji m ikrodom en błonow ych bogatych w  
cholesterol [63,64] i w  ten sposób przyczyniać się do roz­
woju choroby Niem anna-Picka typu  C.
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CHOROBA GAUCHERA TYPU I

C horoba G auchera jest sfingolip idozą o autosom alnym  
recesyw nym  sposobie dziedziczenia , spow odow aną m u ­
tacją w  genie GBA kodującym  enzym , g lukocerebrozyda- 
zę [65]. W yróżnia się 3 postaci kliniczne choroby: typ 1 
nie neuronopatyczny  o przew lek łym  przebiegu  (szacun­
kow o 1 na 50000 u rodzeń), typ  2 ostry neuronopatycz ­
ny niem ow lęcy (1 p rzy p ad ek  na 100 000 urodzeń) i typ 
3 podostry  neuronopatyczny  (1 p rzy p ad ek  na 100000 
urodzeń). Choroba G auchera jest najczęściej w ystęp u ­
jącą sfingolipidozą, jak rów nież  najczęstszą chorobą li- 
zosom alną. U podłoża choroby leży deficyt aktyw ności 
[3-glukocerebrozydazy, k tóra  w  fizjologicznych w aru n ­
kach odszczepia g lukozę od cząsteczki cerebrozydu. 
Fragm enty  kom órek, w  tym  fragm enty  błon kom órko ­
w ych zaw ierających glukocerebrozyd , ulegają fagocyto- 
zie przez makrofagi. Kom órki, z n ag rom adzonym  gluko- 
cerebrozydem , przybierają charak terystyczny  w ygląd i są 
określane jako kom órki p iankow ate  lub kom órki G auche­
ra. W typie  nie neuronopa tycznym  proces patologiczny 
najintensyw niej odbyw a się w  kom órkach  w yw odzących 
się z linii m akrofagów . A ktyw ność resztkow a enzym u 
jest nie w ystarczająca, aby zm etabolizow ać napływ ają­
cy w  dużych  ilościach do m akrofagów  substrat, pocho­
dzący głów nie z błon kom órkow ych. G rom adzi się on w 
lizosom ach m akrofagów , p row adząc  do zw iększenia ich 
liczby oraz do proliferacji kom órek, zm iany  ich funkcji i 
s tru k tu ry  (komórki piankow ate). Choroba G auchera typu  
I jest zw iązana  także z po jaw ieniem  się szeregu zaburzeń  
m etabolicznych, takich jak zaburzen ia  m etabolizm u ener­
getycznego, z niską zaw artością  ad iponek tyny  w krwio- 
biegu oraz nabyw aniem  insu linooporności [65,66].

W postaciach neuronopatycznych  proces patologicz­
ny w kom órkach uk ładu  nerw ow ego  przebiega inaczej. 
N ie w ystępuje  w niej zjaw isko fagocytozy, tak jak to ma 
miejsce w  przypadku  m akrofagów . Substrat pochodzi z 
gangliozydów  synte tyzow anych  w  neuronach , stąd jest 
go znacznie mniej. A ktyw ność p-glukocerebrozydazy 
w  tej postaci choroby jest śladow a, n iew ystarczająca do 
rozłożenia  naw et niewielkiej ilości subs tra tu  lub naw et 
całkiem  nieobecna. Nie rozłożony g lukocerebrozyd gro ­
m adzi się w  siateczce śródplazm atycznej, w  której zlo­
kalizow ane są kanały w apniow e. W w yn iku  tego kanały 
te ulegają uszkodzeniu , co p ro w ad z i do śm ierci kom órki 
nerw ow ej. Patom echanizm  choroby G auchera jest więc 
różny  w  kom órkach uk ładu  siateczkow o-środbłonkow e- 
go i w  układzie  nerw ow ym  [65,66].

Do niezwykle rzadkich przyczyn choroby Gauchera na­
leży deficyt aktywności aktyw atora SAP C (ang. saposin acti­
vator protein C). Standardow ym  leczeniem pacjentów z cho­
robą G auchera typu 1 jest substytucja enzym atyczna (ERT, 
ang. enzyme-replacement therapy) w e wlewach dożylnych. 
M ożna stosować preparat Zavesca. Substancją czynną tego 
preparatu  jest miglustat hamujący syntezę sfingolipidów w 
tym  i glukocerebrozydazy. Leczenie takie m ożna stosować 
jedynie u pacjentów z lżejszą postacią choroby, gdzie ak­
tywność resztkowa enzym u jest wyższa [65], istnieje jednak 
ryzyko pojawienia się efektów ubocznych, łącznie z rozwo­
jem cukrzycy typu II [66].
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UDZIAŁ TRATW LIPIDOWYCH W ETIOLOGII 
CHOROBY GAUCHERA TYPU I

Należy pokreślić, że informacje na temat molekularnego 
mechanizmu prowadzącego do rozwoju choroby Gauchera 
są bardzo ograniczone i jak dotąd w  literaturze przedm iotu 
pojawiły się jedynie przypuszczenia na temat udziału tratw 
lipidowych w patomechanizmie tych chorób. Przesłanką 
dla tych przypuszczeń jest fakt, że ważny składnik lipido­
wych m ikrodom en błonowych, sfingolipidy, jest obecnie 
brany pod uwagę przez wielu badaczy jako istotny czynnik 
w chorobach spichrzeniowych. Wykazano np. że w liniach 
komórkowych odpowiadających kom órkowym  modelom 
choroby Gauchera zawartość i skład lipidowy m ikrodo­
men błonowych ulega pow ażnym  zaburzeniom. Przypusz­
cza się, że zaburzenia te mogą wpływać na nieprawidłowe 
sortowanie w  komórce biologicznie aktywnych cząsteczek, 
takich jak lipidy i białka uczestniczące w przekazyw a­
niu sygnałów, np. sygnału generowanego przez insulinę. 
Zmiany te mogą być odpowiedzialne również za obserwo­
w ane w  niektórych przypadkach choroby Gauchera typu 
I nabywanie przez pacjentów insulinooporności, co może 
być związane z niepraw idłow ym  przekazywaniem  sygna­
łu generowanego przez insulinę i n ieprawidłową budow ą 
mikrodomen, gdzie zlokalizowane są białka tego szlaku sy­
gnałowego [18,66].

LEUKODYSTROFIA METACHROMATYCZNA

Leukodystrofia metachromatyczna jest dziedziczącą się 
autosomalnie recesywnie chorobą lizosomalną powodującą 
demielinizację ośrodkowego i obwodowego układu nerw o­
wego i uszkadzającą w mniejszym stopniu inne układy. U 
podłoża choroby leży deficyt aktywności arylosulfatazy A, 
która odszczepia reszty siarczanowe od sfingolipidów, któ­
re są bogato reprezentowane w osłonkach mielinowych. Do 
prawidłowego funkcjonowania arylosulfatazy konieczny 
jest aktywator SAP B. Klinicznie leukodystrofia charakte­
ryzuje się niezwykłą różnorodnością, od postaci niem owlę­
cych o gw ałtow nym  przebiegu do postaci, w  których obja­
wy pojawiają się w  dorosłości i to jako cechy psychotyczne. 
Objawy kliniczne związane są z postępującym niszczeniem 
osłonek mielinowych. Obserwujemy zależność między ge­
notypem  i aktywnością resztkową arylosulfatazy A a postę­
pem  choroby. Próby terapii polegały na przeszczepach szpi­
ku, a ostatnio nawet miały miejsce próby leczenia enzym a­
tycznego jednak bez większego powodzenia, ze w zględu 
na nieprzechodzenie białka enzymatycznego przez barierę 
k rew /m ó zg  [67,68],

CHOROBA FABRY'EGO

Choroba Fabry'ego jest lizosomalną chorobą spichrze- 
niową dziedziczącą się w  sprzężeniu z chrom osom em  X. 
Spow odow ana jest deficytem aktywności a-galaktozydazy, 
W miarę grom adzenia się globotriaozyloceramidu (substra­
tu a-galaktozydazy), narastają objawy kliniczne, z których 
większość jest związana z układem  naczyniowym. Objawy 
te są w ywołane spichrzaniem wymienionego zw iązku w 
komórkach nabłonka naczyniowego (głównie naczyń w ło­
sowatych) i jego w pływ em  na proliferację mięśni gładkich 
ścian większych naczyń krwionośnych. G rom adzący się
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substrat uszkadza też obwodowy układ nerwowy, zabu­
rzając między innymi praw idłow ą potliwość prow adzącą 
do nietolerancji wysokich tem peratur i wysiłku fizycznego. 
W dzieciństwie choroba manifestuje się ciężkimi, w yczer­
pującymi bólami dłoni i stóp (tzw. akroparestezje), bólami 
brzucha, zaburzeniam i perystaltyki jelit, a także prow adzi 
do pow staw ania zmian skórno-naczyniowych (tzw. angike- 
ratoma). Grom adzenie się substratu w  kłębkach nerkowych 
prow adzi początkowo do mikroalbuminurii, proteinurii i 
ostatecznie do całkowitej niewydolności nerek w piątej de­
kadzie życia. Mięsień sercowy ulega przerostowi; znaczne 
powiększenie serca nie jest jednak związane z grom adze­
niem się w nim  glikosfingolipidów, stanowią bowiem one 
zaledwie 0,5-1,0% masy całego narządu. Ponadto chorzy 
cierpią na niedosłuch, zawroty i bóle głowy. Wymienione 
objawy występują u pacjentów hemizygotycznych, nato­
miast w  mniejszym nasileniu obserwuje się je również u 
heterozygot. Nie obserwuje się wyraźnej zależności mie­
dzy genotypem  i fenotypem, większość mutacji jest tzw. 
mutacjami prywatnym i. Częstość występow ania szacuje 
się na około 0,21 na 100000 urodzeń. Jako metodę leczenia 
stosuje się w ytw orzoną metodami inżynierii genetycznej 
a-galaktozydazę A w postaci w lewów dożylnych. Istnieją 
dwa preparaty: agalzydaza beta (Fabrazyme firmy Genzy- 
me) oraz agalzydaza alfa (Replagal firmy TKT) [68,69]. Oba 
leki są dostępne w  Polsce.

CHOROBA KRABBEGO

Choroba Krabbego albo globoidalna leukodystrofia jest 
gwałtownie postępującą chorobą degeneracyjną ośrodko­
wego i obwodowego układu nerwowego. W większości 
przypadków  pierwsze objawy w postaci nadwrażliwości 
na bodźce m ożna zauważyć już około 3 miesiąca życia. W 
wieku 6 miesięcy niemowlęta demonstrują spastyczność 
(zaburzenie ruchowe, objawiające się wzm ożonym  napię­
ciem mięśniowym  lub sztywnością mięśni) z wiotkością 
osiową. Pod koniec pierwszego roku życia dołącza się śle­
pota i znaczne upośledzenie słuchu. Postęp choroby jest 
szybki i prow adzi do zgonu w  2 roku życia. Bardzo rzad ­
kie są przypadki choroby Krabbego o pow olnym  przebie­
gu z późną manifestacją objawów w dzieciństwie lub na­
wet w  wieku dorosłym. Nieliczne próby leczenia polegały 
na przeszczepach szpiku. U podstaw  choroby leży deficyt 
aktywności [3-galaktozydazy, enzymu, który w  w arunkach 
praw idłow ych rozkłada galaktozyloceramid do ceramidu i 
galaktozy; substratem  dla tego enzym u jest również galak- 
tozylosfingozyna, której kumulacja prow adzi do niszcze­
nia komórek oligodendrogleju. W ośrodkow ym  układzie 
nerw ow ym  stw ierdza się nagrom adzenie wielojądrzastych 
komórek globoidalnych, całkowitą utratę mieliny i rozległą 
gliozę w  istocie białej. Opisano przypadek choroby Krabbe­
go spow odow any deficytem aktywatora SAP A [68,70].

GANGLIOZYDOZY GM11 GM2

Gangliozydoza GM1 spow odow ana deficytem 
(3-galaktozydazy, klinicznie manifestuje się w  postaci dwóch 
odm iennych fenotypów określanych m ianem  odpowiednio 
gangliozydozy GM1 i choroby M orąuio B. Gangliozydo­
za GM1 jest wyw ołana głębokim niedoborem  aktywności 
P-galaktozydazy. Proces patologiczny obejmuje przede
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wszystkim ośrodkowy układ nerwowy, ale również tkankę 
łączną i narządy miąższowe. Pierwsze objawy zauw ażalne 
są już we w czesnym  niemowlęctwie jako zaham owanie, a 
następnie regres rozwoju psychoruchowego, powiększenie 
wątroby i śledziony, zm iany kostne i dysmorfia (odstęp­
stwa od norm y budow y anatomicznej). Choroba może też 
manifestować się w  późnym  dzieciństwie, a naw et w  w ieku 
dojrzałym. W ośrodkow ym  układzie nerw ow ym  u chorych 
stwierdza się liczne lamelarne ciałka, różnokształtne pęche­
rzyki z lipidową zawartością. W przypadkach, gdzie aktyw ­
ność resztkowa enzym u jest wyższa, fenotyp kliniczny jest 
podobny do choroby M orquio, a spichrzanym  substratem  
jest siarczan keratanu [68,71-73].

Gangliozydozy GM2 są grupą chorób spow odow anych 
nadm ierną kumulacją gangliozydu GM2 i innych glikoli­
pidów  w lizosomach. Do rozkładu gangliozydu GM2 ko­
nieczne są dw a izoenzymy: heksozam inidaza (3 (HEX A) 
zbudow ana z dw óch podjednostek a  i (3 oraz heksozam ini­
daza HEX B zbudow ana z dwóch podjednostek p. Do pra ­
widłowego funkcjonowania HEX A m usi być czynny akty­
wator SAP (ang. saposin activator protein). Defekt w  jednym  
z trzech genów prow adzi do gangliozydozy GM2, która 
manifestuje się w  postaci trzech dość podobnych fenotypów 
choroby Tay-Sachsa (deficyt HEX A), choroby Sandhoffa 
(deficyt HEX B) i deficytu aktywatora. Choroba manifestuje 
się w  niemowlęctwie, pierw szym  charakterystycznym  obja­
w em  jest nadwrażliwość na dźwięki następnie dzieci tracą 
w zrok i słuch. Charakterystycznym  objawem jest obecność 
na dnie oka tzw. „wisienki7, którą tw orzą skum ulow ane 
sfingolipidy. Choroba Sandhoffa ma przebieg podobny jed­
nak o nieco słabszym i powolniejszym nasileniu objawów. 
Nie ma obecnie, żadnych propozycji terapeutycznych. W 
przypadku choroby Tay-Sacha, szczególnie często w ystę­
pującej w  populacji aszkenazyjskiej w  związku z nosiciel­
stwem dwóch mutacji w prow adzono wczesne badania na 
nosicielstwo, umożliwiając unikanie związków m ałżeń­
skich pom iędzy osobami heterozygotycznymi pod tym  
w zględem  [68,71-73],

UWAGI KOŃCOWE

Poznanie m echanizm ów zw iązanych z rozwojem lipido­
wych chorób spichrzeniowych, w  tym  m echanizm u tw orze­
nia i rozpadu  m ikrodom en błon biologicznych bogatych w 
cholesterol i sfingolipidy — tratw  lipidowych — oraz ich 
funkcji w  komórce może okazać się w  przyszłości użytecz­
ne nie tylko w określeniu udziału  lipidowych m ikrodom en 
błonowych w w ażnych dla komórki procesach, takich jak 
przekazywanie sygnałów, transport pęcherzykowy i regu ­
lacja metabolizmu, ale także w  poznaniu m olekularnych 
mechanizmów leżących u podstaw y lipidowych chorób 
spichrzeniowych, ale także określeniu celów przyszłej inter­
wencji terapeutycznej: farmakologicznej (jak w  przypadku 
choroby Niemanna-Picka typu  C) lub enzymatycznej terapii 
zastępczej (jak w  przypadku  choroby Gauchera typu  1).
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ABSTRACT
Lipidoses are rare genetic disorders characterized by defects of the digestive system that impair the way the body uses dietary fat. When the 
body is unable to properly digest fats, lipids such as cholesterol, sphingolipids or glycolipids may accumulate in body tissues in abnormal 
amounts. It has been also suggested that molecular mechanisms leading to development of human diseases, including obesity, diabetes type 
II and atherosclerosis, consist of impaired transport and storage of lipids, as well as disturbed structure and function of lipid membrane 
microdomains. In this review we discuss probable mechanisms, including role of lipid membrane microdomains, which may participate in 
pathogenesis of lipid storage diseases such as Niemann-Pick type A/B and type C, as well as Gaucher type I diseases.
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STRESZCZENIE

Wrodzone błędy m etabolizm u są stale powiększającą się grupą chorób metabolicznych. 
W minionym dziesięcioleciu zostały zidentyfikowane i opisane dwa wrodzone błędy 

metabolizmu w szlaku przem iany pentoz. Związane są one z deficytem aktywności dwóch 
enzymów: izomerazy rybozofosforanowej (EC 5.3.1.6) i transaldolazy (EC 2.2.1.2). Deficyt 
izomerazy klinicznie manifestuje się leukoencefalopatią, natomiast deficyt transaldolazy 
charakteryzuje się różnorodnością zaburzeń, od wad wrodzonych do niewydolności wątro­
by i nerek. Diagnostyka opiera się na stwierdzeniu podwyższonych stężeń polioli: rybitolu, 
arabitolu, erytritolu oraz cukrów: sedoheptulozy, sedoheptulozy-7P i kwasu erytronowego. 
Następnym etapem jest wykazanie deficytu aktywności enzymu w leukocytach lub hodowa­
nych fibroblastach. Biorąc pod uwagę powyższe, należałoby w kierunku zaburzeń przemia­
ny pentoz diagnozować noworodki z wadami wrodzonymi, chorych z postępującym uszko­
dzeniem wątroby i przypadki niewyjaśnionej leukoencefalopatii.

WPROWADZENIE

W rodzone błędy metabolizmu są powiększającą się grupą chorób metabolicz­
nych. Jest to związane z ulepszaniem metod diagnostycznych, tak biochemicz­
nych jak i molekularnych, jak również dzięki zaangażowaniu lekarzy. W rodzo­
ne błędy metabolizmu zaliczane są do tak zwanych chorób rzadkich. Szacuje 
się, że oddzielnie ich częstość w ystępowania jest bardzo niska, natomiast jako 
całość występują u co 500 noworodka. Niemal co roku pojawiają się nowe publi­
kacje donoszące o identyfikacji kolejnego błędu metabolizmu lub o wyjaśnieniu 
patom echanizm u znanego już schorzenia. W ciągu minionych kilku lat zostały 
zidentyfikowane i opisane dw a w rodzone błędy metabolizmu w szlaku prze­
miany pentoz. Związane są one z deficytem aktywności dwóch enzymów: izo­
merazy rybozofosforanowej (EC 5.3.1.6) (2004) i transaldolazy (EC 2.2.1.2) (2001) 
(Ryc. 1) [1-2]. Deficyt aktywności izomerazy opisano dotychczas tylko u jednego 
chorego, natomiast deficyt transaldolazy u 11 chorych z 6 rodzin [3-9],

DEFICYT IZOMERAZY

Pacjent z deficytem izomerazy (OMIM 608611) we wczesnym dzieciństwie 
wykazywał niewielkie spowolnienie rozwoju psychoruchowego i opóźniony 
rozwój mowy. W czwartym  roku życia wystąpiły pierwsze napady drgaw ek a 
od siódmego roku dołączyły się postępujące objawy neurologiczne, takie jak spa- 
styczność, dysartria, zespół móżdżkowy, obw odow a neuropatía, zanik nerwów 
wzrokowych. Jednocześnie nasiliła się częstotliwość napadów  drgawkowych. 
Rozwój fizyczny przebiegał prawidłowo. Badanie z zastosowaniem rezonansu 
magnetycznego wykonane w  jedenastym  roku życia chłopca wykazało znaczą­
ce zmiany leukodystroficzne, szczególnie w yrażone we włóknach U. Badania 
spektroskopowe m etodą rezonansu magnetyczngo w ykonane w czternastym 
roku życia wykazały obecność wysokich stężeń arabitolu i rybitolu, co wskazało 
na zaburzenie przem iany pentoz. Obecnie ten ponad dwudziestoletni pacjent 
ma bardzo zaawansowane stadium  choroby [10]. Izomeraza rybozo 5-fosfora- 
now a jest enzymem znajdującym się w  odwracalnym  szlaku wytw arzania fos­
foranów cukrów w cyklu pentozowym. Deficyt jej aktywności prow adzi do za­
ham owania przem iany rybulozo-5-fosforanu i rybozo-5 fosforanu, co powoduje 
nadm ierne gromadzenie cukrów i polioli: rybozy, rybitolu, ksylitolu i arabitolu 
[11]. Stwierdzenie wysokiego stężenia tych związków w płynach ustrojowych 
pozwala wysunąć podejrzenie deficytu izomerazy, przy czym najwyższe stęże­
nie stwierdza się w  płynie mózgowo-rdzeniowym. Wykrycie wysokich stężeń 
rybitolu i arabitolu w nie inwazyjnym badaniu spektroskopowym  m etodą re­
zonansu magnetyczngo jest podstaw ą do podejrzewania deficytu izomerazy. 
Deficyt aktywności enzym u m ożna potwierdzić oznaczając go w  leukocytach 
krwi obwodowej lub w hodow anych fibroblastach skóry. U w spom nianego pa ­
cjenta zidentyfikowano dwie zmiany w  genie dla izomerazy lb p  del 540 del G
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i punktow ą mutację. Pozwoliło to na określenie przekazy­
wania defektu w sposób autosom alny recesywny [2], Cho­
roba ta występuje niezmiernie rzadko, mimo stosowania 
diagnostyki neuroobrazowej ze spektrometrią dotychczas 
zdiagnozowano jeden przypadek. Zaproponow ano dla ta ­
kich błędów metabolizmu określenie „wyjątkowo rzadkie" 
(ang. exceptionally rare) [12].

DEFICYT TRANSALDOLAZY

Drugą zidentyfikowaną chorobą związaną z zaburze­
niem przem iany w  szlaku pentoz jest deficyt transaldola- 
zy TALDO (OMIM 606003). Transaldolaza znajduje się w 
odwracalnym  szlaku w ytw arzania fosforanów pentoz i 
wraz z transketolazą przekształca fosfopentozę w metabo­
lity pośrednie glikolizy. Jej deficyt prow adzi do kumulacji 
polioli: erytritolu, arabitolu, rybitolu, sedoheptitolu, perse- 
itolu i siedmiowęglowych cukrów: sedoheptulozy, manno- 
heptulozy i fosfosedoheptulozy [11]. W stępna diagnosty­
ka deficytu TALDO opiera się na stwierdzeniu w ydalania 
z moczem jak i kumulacji w  innych płynach ustrojowych

Tabela 1. Stężenie polioli i siedmiowęglowych cukrów w moczu pacjentów z de­
ficytem TALDO (mmol/mol kreatyniny), modyfikacja wg [8].

Metabolit Zakresy u pacjentów (7) Zakresy u zdrowych
erytritol 9-1131 38-148
rybitol 43-722 1-14

arabitol 99-757 22-103
sedoheptitol 3-27 <1

perseitol 3-28 <1
sedoheptuloza 70-1361 <9
mannoheptuloza 6-112 <3

sedoheptulozo-7-P 1.8-23.8 <0,07

rybitolu, arabitolu, erytritolu, a w najwyższym stężeniu se­
doheptulozy, sedoheptulozy-7-P (Tabela 1) [13-14], Ostat­
nie doniesienia wskazują, że kwas erytronowy jest rów ­
nież obecny w  wysokich stężeniach w moczu pacjentów z 
deficytem TALDO i może być podobnie jak sedoheptuloza 
pew nym  m arkerem  deficytu transaldolazy [15]. U chorych 
z deficytem transaldolazy nie stwierdza się akumulacji po­
lioli w ośrodkow ym  układzie nerwowym. Badanie aktyw ­
ności enzym u m ożna przeprowadzić w leukocytach krwi 
obwodowej lub hodow anych fibroblastach skóry. Dotych­
czas zidentyfikowano zaledwie kilkunastu pacjentów z tym 
defektem. Obraz kliniczny jest dość zróżnicowany, jednak 
zawsze obejmuje postępujące, ciężkie uszkodzenie w ą ­
troby. Większość przypadków  rozpoznano u chorych już 
w  okresie now orodkow ym . U now orodków  stw ierdzano 
powiększenie w ątroby i śledziony, niedokrwistość, mało- 
płytkowość, zaburzenia krzepnięcia (deficyty czynników 
krzepnięcia XI i XII), w  kilku przypadkach obrzęk płodowy. 
Już przebieg ciąży wskazywał na patologię ze w zględu na 
ogromny przybór masy ciała przez matki, duże, zmienione 
łożysko, niską masę urodzeniow ą noworodków. Niektórzy 
autorzy opisywali cechy dysmorfii. W wątrobie stw ierdza 
się dość wcześnie występujące charakterystyczne drob- 
noguzkowe włóknienie. Z czasem u chorych z dłuższym  
okresem przeżycia narastają objawy niewydolności nerek. 
Rozwój psychoruchowy i umysłowy pacjentów przebiega 
prawidłowo. We wszystkich opisanych dotychczas przy ­
padkach, z wyjątkiem jednego, wykazano pokrew ieństw o 
rodziców. Mutacją, która powtarzała się najczęściej, bo w 
trzech rodzinach, była c.575G>A.

Jedną z hipotez dotyczących przyczyn włóknienia w ątro ­
by jest nagrom adzenie w  deficycie TALDO ufosforylowa- 
nych cukrów, podobnie jak w galaktozemii, gdzie deficyt
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Rycina 1. Szlak przemiany fosforanu pentozy; A — deficyt izomerazy, B —deficyt transaldolazy; według [11].
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Tabela 2. Stężenie polioli i siedmiowęglowych cukrów w płynach ustrojowych 
u pacjentów z deficytem izomerazy i deficytem tansaldolazy TALDO, wg [10].

M etabolit/płyny 
ustrojowe

Deficyt
izomerazv

Deficyt
transaldolazy

Zakresy u 
zdrowych

Mocz (mmol/mol kreatyniny)

arabitol 1021-1612 90-1131 16-99

rybitol 123-166 43-722 5-24

erytritol 20-49 99-757 35-192

sedoheptitol <1 3-27 <1

perseitol <1 3-28 <1

sedoheptuloza 0.9 70-1122 <40

mannoheptułoza 0,6 6-112 <3

sedoheptulozo-7-P <0.01 1,8-23,8 <0.07

Surowica (pmol/L)

arabitol 90-163 16-26 <5

rybitol 14-30 8-33 <5

erytritol <5 15-28 <5

Płyn mózgowo-rdzeniowy (pmol/L)

arabitol 5234-5535 34 9-39

rybitol 891-1249 19 <5

erytritol <5 27 12-33

urydylotransferazy prow adzi do nagrom adzenia galak- 
tozo-1-fosforanu i galaktikolu. Drugą hipotezą, próbują­
cą przybliżyć zrozumienie patomechanizmu tego defektu 
jest tworzenie NADPH bez produkcji kwasu mlekowego i 
ufosforylowanych pentoz niezbędnych do syntezy kwasów 
nukleinowych, szczególnie w ażnych w intensywnych eta­
pach rozwoju jakim jest okres życia płodowego. Z drugiej 
strony w ytwarzanie NADPH jest kluczowe dla odtw arza­
nia zredukow anego glutationu, kofaktora peroksydazy 
glutationu przeciwdziałającej stresowi oksydacyjnemu. 
Niektórzy autorzy wiążą ten mechanizm z cechami dys- 
morfii, w adam i rozwojowymi i upośledzeniem wczesnego 
rozwoju fizycznego [5], W ykazano bowiem znaczenie tego 
szlaku w ochronie przed nagrom adzaniem  reaktywnych 
form tlenu jako czynników teratogennych. Pewną analogią 
może tu być deficyt aktywności dehydrogenazy glukozo-6- 
fosforanowej (enzymu części oksydacyjnej cyklu pentozo- 
monofosforanowego), który przejawia się występowaniem  
ciężkich w ad rozwojowych. Uważa się też, że poliole mogą 
odgrywać istotną rolę w  homeostazie płodu w tym  hom e­
ostazie wodnej [16].

D IA G N O S T Y K A

W diagnostyce biochemicznej omówionych błędów me­
tabolizmu kluczową rolę odgryw a stwierdzenie wysokie­
go stężenia polioli i cukrów w płynach ustrojowych lub w 
ośrodkow ym  układzie nerwowym. (Tabela 2) [17]. Najczul­
szymi ze względu na wyższe stężenia są: sedoheptuloza, 
fosfosedoheptuloza i kwas ery tronowy. Ostatnio w ykaza­
no zwiększoną ilość sedoheptulozy w suchej kropli krwi 
pochodzącej od pacjentów z cystynozą wynikającą z dele- 
cji fragm entu o wielkości 57 kb w genie cystynozy CTNS. 
Mutacja ta występuje w  postaci heterozygotycznej u 75% 
chorych pochodzących z północnej Europy, natomiast w 
postaci homozygotycznej u 45-50% chorych na cystynozę 
w  Europie i Stanach Zjednoczonych. Delecja 57 kb obejmuje 
nie tylko gen CTNS, ale również przyległy gen CARKL ko­
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dujący kinazę sedoheptulozy. Ze względu na łatwość w y ­
krycia sedoheptulozy m etodą tandemowej spektrometrii 
mas w  suchej kropli krwi oraz wysoką częstość w ystępow a­
nia delecji 57 kb w  postaci homozygotycznej u chorych na 
cystynozę można zastosować tę metodę do populacyjnych 
badań przesiewowych w  tym kierunku [18], Coraz szersza 
dostępność technik analitycznych dla identyfikacji biomar- 
kerów zaburzeń przemiany pentoz pozwoli z pewnością 
rozpoznać większą liczbę chorych z błędami metabolizmu 
na szlaku pentozowym. Postuluje się, aby badać w tym  
kierunku noworodki z obciążonym w yw iadem  ciążowo- 
porodowym , z w adam i rozwojowymi, chorych z niewyja­
śnionym, postępującym uszkodzeniem  wątroby i nerek, jak 
również przypadki leukoencefalopatii.
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ABSTRACT
Two previously unreported inborn errors of metabolism occur in the reversible part of the pentose phosphate pathway. Deficiency of ribose 
-5-phosphate isomerase has been described in one patient who suffered from a progressive leukoencephalopathy and developmental delay. 
Transaldolase deficiency has been diagnosed in 11 patients from 6 families in which the probands presented in the newborn and antenatal 
period with hepatosplenomegaly, hemolytic anaemia, hepatic fibrosis, kidney problems. Enzymes deficiency results in accumulations in 
body fluids erythritol, arabitol, ribitol, sedoheptitol, sedoheptulose, sedoheptulose-7-phosphate. Isomerase and transaldolase activity can be 
determined in leukocytes or fibroblasts.
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hyclrogenaza dihydropirymidynowa; ESI 
— jonizacja elektrosprejem; FJHN — ro­
dzinna młodzieńcza nefropatia; GC-MS — 
chr omatografia gazowa-spektromeria mas; 
HP'LC _  wysokosprawna chromatografia 
ciec-zova; HPLC MS/MS — wysokospraw­
na chromatografia cieczowa połączona z 
tan-derriową spektrometrią mas; HPRT — 
fostforybozylotransferaza hipoksantynogu- 
ani)Oov/a; IEM — wrodzone wady metabo- 
liznnu; ITPA — ITPaza, pirofosfohydrolaza 
nr’; MCF — deficyt kofaktora molibdeno­
wego; MS/MS — tandemowa spektrome­
tria mąS; MTAP — fosforylaza metyltioade- 
noz^ynowa; PEG-ADA — bydlęca deami- 
naz^a adenozynowa połączona z glikolem 
polietylenowym; PRPS (s) — syntetaza 
fosforybozylopirofosforanowa (nadaktyw- 
noś'ć); Pu-NT — 5'-nukleotydaza puryn; 
(D)--iyhoza — deoksyryboza; SAHH — 
hydlrolaza S-bursztynylohomocysteinowa; 
SClE) — ciężki złożony niedobór odpor­
ności; TLC — chromatografia cienkowar­
stwowa; TPMT — metyltransferaza tiopu- 
rynowa; UMPS — syntetaza UMP; UP — 
ureidopropionaza; XDH — dehydrogenaza 
ksahtyńowa

STRESZCZENIE

Wrodzone wady metabolizmu (IEM, ang. inborn errors o f metabolism) puryn i pirymidyn 
(P/P) należą do chorób o szerokim spektrum objawów klinicznych. Mogą one pojawić 

się w każdym wieku prowadząc do zaburzeń funkcjonowania wielu układów: odpornościo­
wego, krwiotwórczego, nerwowego, szkieletówo-mięśniowego, oraz z powodu wyjątkowej 
nierozpuszczalności produktów metabolizmu zasad purynowych, również układu moczo­
wego. Obecnie znanych jest 30 defektów enzymatycznych szlaku puryn i pirymidyn, z czego 
15 posiada klinicznie znaczące konsekwencje. Analiza częstości występowania w oparciu 
o liczbę wykrytych przypadków wybranych zaburzeń szlaku P/P w Polsce w stosunku do 
zdrowej populacji jak również znaczne opóźnienie w ustaleniu właściwego rozpoznania, 
wskazują na niedostateczny stopień rozpoznawalności tych chorób w naszym kraju. Ko­
nieczna jest poprawa edukacji ogółu lekarzy na temat wrodzonych wad metabolizmu szlaku 
P/P, a także upowszechnienie wczesnoobjawowych badań przesiewowych w kierunku tych 
defektów.

WPROWADZENIE -  BIOSYNTEZA NUKLEOTYDÓW

Nukleotydy są syntetyzowane z amfibolicznych związków pośrednich (syn­
teza de novo) lub przez ponow ne wykorzystanie wolnych, istniejących już za­
sad (szlak rezerwowy; ang. salvage synthesis — dosłownie synteza ratunkowa) 
(Rye. 1 i 2). Zdolność do przeprow adzenia reakcji rezerwowej nukleotydów  z 
wykorzystaniem źródeł endogennych, eliminuje zapotrzebowanie na egzogen­
ne nukleotydy, i w efekcie puryny i pirym idyny nie są niezbędne w  diecie. Reak­
cja rezerwowa jest głównym źródłem  nukleotydów  do syntezy DNA, RNA oraz 
kofaktorów enzymów. Pobrane z pokarm em  kwasy nukleinowe ulegają pozako­
mórkowej hydrolizie poprzez wspólne działanie endonukleaz (rybo- i deoksy- 
rybonukleaz), egzonukleaz (fosfodiesteraz) oraz fosforylaz nukleozydów. Endo-

Rycina 1. Przemiany metaboliczne puryn (opracowano na podstawie [1] i [3]). Szlaki syntezy de novo, reakcji 
rezerwowej oraz katabolizmu rybonukleotydów purynowych. Schemat pokazuje metaboliczne znaczenie 
puryn jako prekursorów DNA i RNA, jak również cyklicznych nukleotydów, cukrów oraz pteryn. Zaznaczo­
no metabolity akumulujące się w różnych defektach; dAdo (deoksyadenozyna) w ADA (deficyt deaminazy 
adenozyny); Ino (inozyna), Guo (guanozyna) i ich deoksyanalogi w PNP (deficyt fosforylazy nukleozydów 
purynowych); Xan (ksantyna) w XDH (deficyt oksydoreduktazy ksantynowej); podwyższony poziom Hyp 
(hipoksantyny) i kwasu moczowego w HPRT (deficyt fosforybozylotransferazy hipoksantynoguaninowej) 
oraz PRPSs (nadaktywność syntetazy PRPP); Ade (adenina) i 2,8-dhAde (2,8-dihydroksyadenina) w APRT 
(deficyt fosforybozylotransferazy adeninowej); S-Ado (bursztynyloadenozyna) i SAICAr (rybozyd burszty- 
nyloaminoimidazolokarboksamidu) w ADSL (deficyt liazy adenylobursztynianowej).
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Rycina 2. Przemiany metaboliczne pirymidyn (opracowano na podstawie [2] i [3]). Szlaki syntezy 
de novo, reakcji rezerwowej oraz katabolizmu rybonukleotydów pirymidynowych. Schemat poka­
zuje metaboliczne znaczenie pirymidyn jako prekursorów cukrów, lipidów oraz DNA i RNA. W 
odróżnieniu od metabolizmu puryn reakcja rezerwowa odbywa się na poziomie nukleozydów, 
a nie zasad oraz brak jest produktu końcowego wykrywalnego za pomocą UV. Zaznaczono me­
tabolity akumulujące się w różnych defektach: kwas orotowy w UMPS (deficyt syntetazy UMP); 
uracyl i tymina w DPD (deficyt dehydrogenazy dihydropirymidynowej); uracyl i tymina (oraz 
dihydrouracyl i dihydrotymina) w DHP (deficyt dihydropirymidynazy) oraz UP (deficyt ure- 
idopropionazy); brak wrażliwych na promieniowanie UV metabolitów w CDP-PT (deficyt CDP- 
fosfotransferazy cholinowej) i pochodne akumulujące się w krwinkach czerwonych w LJMPH-1 
(deficyt hydrolazy UMP).

W rodzone w ady metabolizmu puryn i P>iry- 
m idyn występują rzadko. Do dzisiaj zdia^ncozo- 
wanych zostało 835 pacjentów w populacjach z 
18 krajów Europy [1]. Z tego 70% przypadlków 
zostało rozpoznanych w trzech krajach, w któ­
rych dostępne jest odpowiednie zaplecze abłoru- 
toryjne umożliwiające diagnozę. Częstośćwy/stę- 
powania w  przeliczeniu na milion mieszlaruców 
różni się znacząco, od 6,7 w  Wielkiej Brytanii,, 4,4 
w  Holandii i 4,0 w Czechach, do 1,0 i nnitej w  
12 z 18 krajów uwzględnionych w europejskiej 
bazie danych. [1].

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Pierwsze doniesienia o wrodzonych d e fek ­
tach metabolizmu puryn (deficyt aktywności 
oksydoreduktazy ksantynowej oraz z e s f ó ł  Le- 
scha-Nyhana) pojawiły się w  1954 i 19(4 r-oku
[4,5]. Defekty na szlaku pirym idyn opisino  p G 
raz pierwszy w 1959 roku [6], Od tegc c^asu 
wykryto kilkanaście innych rodzajów zabuirzeń 
i obecnie ich liczba wynosi 30, z czego 15 ria -zna­
czące konsekwencje klinicznie (Tab. 2 i ’) [7,8]. 
W przypadku niektórych enzymów nie opasano 
defektów wynikających z mutacji w  ich gerąach 
chociaż nie wyklucza się, że przynajmnie w  czę­
ści z nich praw dopodobne zmiany powodujące 
całkowity deficyt białka są letalne [7]. Obecnie do 
defektów spow odow anych zaburzeniami sz laku 
szlaku P /P  zalicza się również deplecje ideJecje 
mitochondrialnego DNA (mtDNA), związane z

nukleazy rozkładają DNA i RNA prow adząc do powstania 
oligonukleotydów. Oligonukleotydy są trawione poprzez 
fosfodiesterazy, które stopniowo uwalniają wolne nukle- 
ozydy. Zasady są odłączane od nukleozydów na drodze 
hydrolizy dzięki działaniu fosforylaz jelitowych, których 
czego efektem jest powstanie rybozofosforanu oraz w ol­
nych zasad. Jeśli nukleozydy i / lu b  zasady nie zostaną w y­
korzystane, ulegają dalszej degradacji do kwasu moczowe­
go w przypadku puryn  oraz p-alaniny, p-aminoizomaślanu, 
am oniaku oraz dw utlenku węgla w  przypadku pirym idyn 
(Ryc. 1 i 2).

WRODZONE WADY METABOLIZMU PURYN
I PIRYMIDYN -  DEFINICJA I CZĘSTOŚĆ 
WYSTĘPOWANIA ZABURZEŃ

W rodzone w ady metabolizmu puryn i pirym idyn cha­
rakteryzują się niepraw idłow ym  stężeniem tych związków 
i / lu b  ich metabolitów w  komórkach lub płynach fizjolo­
gicznych będących wynikiem zmniejszonej lub zwiększonej 
aktywności enzymów uczestniczących w metabolizmie P /P  
(Tab. 1, Ryc. 1 i 2) [1]. Symptomatologia tych defektów jest 
wysoce różnorodna, od bardzo ciężkiego do stosunkowo ła­
godnego przebiegu, a objawy mogą pojawiać się w  każdym  
wieku [1-3]. Ponieważ w  zasadzie każdy układ może zostać 
zajęty, defekty szlaku P /P  przebiegają w  postaci różnych 
stanów chorobowych, z których najczęstsze to kamica ukła­
du  moczowego, drgawki, niedobory odporności, opóźnie­
nie rozwoju psychoruchowego oraz miopatia [1,2].

deficytem enzym ów syntezy pirymidyr- k in a ­
zy tymidynowej (TK), kinazy deoksyguanozynowe (dGR) 
oraz fosforylazy tymidynowej (TP) [9].

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA

Defekty szlaku P /P  uw ażano pierwotnie za prob enr pe­
diatryczny, obecnie jednak coraz częściej rozpoznaw ane są 
one również u dorosłych, będąc niejednokrotnie przyczyną 
zagrażających życiu objawów [2,3,10]. Jakkolwiek zdecydo­
w ana większość z nich manifestuje się już w  okresie dzieciń­
stwa lub dorastania, niektóre mogą pozostać niezauważone 
do szóstej, a naw et ósmej dekady życia. W zasadzie zabu ­
rzenia mogą dotyczyć każdego układu: odpornościowego, 
krwiotwórczego, nerwowego, szkieletowo-mięśniovyego 
oraz, z pow odu wyjątkowej nierozpuszczalności p roduk­
tów metabolizmu zasad purynowych, również układu mo­
czowego [2], Zarówno defekty szlaku puryn jak i pirvm idyn 
mogą być przyczyną zagrażających życiu reakcji na ter apię 
analogami metabolitów [2,3,11], Najczęściej występujące 
objawy kliniczne związane z defektami sz laku /P P  opisano 
w  tabeli 4.

DIAGNOSTYKA

W p rzy p ad k u  defektów  P /P  znaczenie laboratorium  
d iagnostycznego jest nie do przecenienia, ponieważ, do­
stępność b adań  przesiew ow ych jest w arunkiem  niezbęd-
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Tabela 1. Enzymy szlaku puryn i pirymidyn (opracowano na podstawie [1-3]).

Skrót Enzym (numer EC)
Symbol genu
lokalizacja chromosomalna

Defekt OMIM

ADA
deaminaza adenozynowa 
(3.5.4.4)

ADA
(20ql3.11)

deficyt deaminazy 
adenozynowej (ADA) 

nadaktywnośc deaminazy 
adenozynowej (ADAs)

146920
102700

146920
102730

ADSL
liaza adenylo-bursztynianowa 
(4.3.2.2)

ADSL
(22ql3.1)

deficyt liazy adenylo- 
bursztynianowej

103050
608222

AICAR-TF/
IMP-CH

transformylaza AICAR 
(2.2.2.3)/ cyklohydrolaza 
IMP (3.5.4.10)

ATIC
(2q35)

deficyt transformylazy AICAR 
+ cyklohydrolazy IMP

601731
608688

AMPD
AMPD-1
(MAD)
AMPD-3

deaminaza adenylanowa 
(3.5.4.6)

AMPD1
(Ip21-pl3)
AMPD3
(llpter-p l3)

deficyt deaminazy AMP:
-  mięśnie: AMPD-1

-  erytrocyty: AMPD-3

102770

102772

AO/XDH
oksydaza aldehydowa (1.2.3.1) 
/  dehydrogenaza ksantynowa

AOXl
(2q33)

deficyt oksydazy 
aldehydowej + XDH

603592
602841

APRT
fosforybozylo-transferaza
adeninowa
(2.4.2.7)

APRT
(16q24.3)

deficyt fosforybozylo- 
transferazy adeninowej

102600

BAIBPAT

aminotransferaza
p-aminoizomasłowo-
pirogronianowa
(2.6.1.40)

brak danych
deficyt aminotransferazy
P-aminoizomasłowo-
pirogronianowej

-

BAKAT
aminotransferaza p-alanino-
a-ketoglutarowa
(2.6.1.19)

brak danych
deficyt aminotransferazy 
P-alanino-a-ketoglutarowej -

CDP-CPT
CDP-fosfotransferaza
cholinowa
(2.7.7.15)

PCYT1
(3q)

deficyt CDP-fosfotransferazy 
cholinowej

123695

DHP dihydropirymidynaza
(3.5.2.2)

DPYS
(8q22)

deficyt dihydropirymidynazy 222748

DPD
dehydrogenaza
dihydropirymidynowa
(1.3.1.2)

DPYD
(lp22)

deficyt dehydrogenazy 
dihydropirymidynowej

274270

FJHN UMOD
(16pl2.3)

rodzinna młodzieńcza nefropatia
162000
191845

HPRT
LND
HRND, HRH

fosforybozylo-transferaza 
hipoksantyno- 
guaninowa (2.4.2.8)

HPRT1
(Xq26-q27.2)

deficyt HPRT:
-  całkowity
-  częściowy

308000
300322
300323

IMPDH

typ i
typ II

Dehydrogenaza
inozynomonofosforanowa
(1.1.1.205)

IMPDH1
(7q31.3-q32)
IMPDH2
(3p21.2)

nadaktywnośc dehydrogenazy 
inozynomonofosforanowej

typ-n

146690
146691

ITPA
pirofosfohydrolaza
inozynotrifosforanowa
(3.6.1.19)

ITPA
(20p)

deficyt pirofosfohydrolazy 
inozynotrifosforanowej

147520

MTAP
fosforylaza
metyltioadenozynowa
(24.2.28)

MTAP (MSAP) 
9p21

deficyt fosforylazy 
metyltioadenozynowej

156540

MCF (AO/ 
XDH/SO)

oksydaza aldehydowa/ 
dehydrogenaza ksantynowa/ 
oksydaza siarczynowa

MOCSl(6p21.3) 
MOCS2 (5qll) 
GEPH (14p24)

deficyt kofaktora 
molibdenowego (złożony 
deficyt AO, XDH oraz SO)

252150
603707
603708 
603930

PRPS
syntetaza fosforybozylo-
pirofosforanowa
(2.7.6.1)

PRPS1 
(Xq22-q24) 
PRPS2 (Xp22)

nadaktywnośc syntetazy 
fosforybozylo-pirofosforanowej 
(PRPSs)

deficyt syntetazy fosforybozylo- 
pirofosforanu

300661
311850

311850

PNP
fosforylaza nukleozydów 
purynowych 
(2.4.2.1)

NP
(14ql3.1)

deficyt fosforylazy 
nukleozydów purynowych

164050

0  r-/xT c/ , ,  , j , i , , nadaktywnośc 5 -nukleotydazyPu-5 Ns 5 -nukleotydaza purynowa brak danych 1 . } J -
J purynowej
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nym  do ich rozpoznan ia  (Tab. 5) [12]. O stateczna d iagno ­
za w  p rzy p ad k u  w iększości defektów  w ym aga w ykaza ­
nia deficytu specyficznego enzym u lub patogennej m u ­
tacji. Badania te dostępne są z reguły jedynie w  w ysoko­
specjalistycznych ośrodkach. Z tego pow odu , w iększość 
szpitali stosuje serie bad ań  przesiew ow ych określanych 
jako „skrining m etaboliczny" [12]. R ozpoznanie w iększo ­
ści znanych defektów  m etabolizm u szlaku p u ry n  i piry- 
m idyn  m oże zostać ustalone na podstaw ie  analizy m o ­
czu [13]. Mocz jest m ateriałem  z w yboru  w  celach badań  
przesiew ow ych ze w zg lędu  na akum ulow anie  się w  nim  
m etabolitów  P /P . Jeśli mocz jest n iedostępny , m ogą być 
rów nież p rzydatne  osocze lub płyn m ózgow o-rdzeniow y 
[14]. We wstępnej d iagnostyce pacjentów zakw alifikow a­
nych do badań  w  k ierunku  zaburzeń  m etabolizm u P /P  
w ykorzystyw ane są różne m etody badaw cze, od s to su n ­
kow o prostych (badanie obecności kw asu m oczow ego w 
surow icy i w  moczu) do w ysokospecjalistycznych (wyso- 
kospraw na chrom atografia cieczowa, tandem ow a spek ­
trom etria  mas, chrom atografia gazow a-spektrom etria  
mas, spektroskopia  rezonansu  m agnetycznego) [15].

M etody chrom atograficzne w ykorzystyw ane w d ia ­
gnostyce IEM od ponad  60 lat, ew oluow ały  od  chrom a­
tografii cienkow arstw ow ej, poprzez jonow ym ienną do 
w ysokospraw nej chrom atografii cieczowej i gazowej [16]. 
Połączenie chrom atografii cieczowej ze spek trom etrią  
m as okazało się przełom em  porów nyw alnym  z w p ro w a ­
dzeniem  testu  G uthrie 'go  stwarzając ogrom ne m ożliw o ­
ści w  diagnostyce w ielu  defektów  m etabolicznych, w  tym  
także w ad  m etabolizm u P /P .  Tandem ow a spektrom etria  
m as (M S/M S) jest m etodą analityczną w ykorzystu jącą 
połączenie dw óch spek trom etrów  m asow ych w  celu roz ­
działu i analizy m ieszaniny zw iązków  po ich uprzedniej 
jonizacji, z reguły m etodą elektrorozpylan ia  (ESI, ang. 
electrospray ionization). Zaletą tandem ow ej spektrom etrii 
mas jest, poza w ysoką czułością i specyficznością, ró w ­
noczesne w ykryw anie  w ielu zw iązków , co pozw ala  na 
detekcję znacznie szerszego spek trum  w rodzonych  w ad  
m etabolizm u w porów nan iu  z m ożliw ościam i m etod 
konw encjonalnych [17]. D odatkow o, ograniczenie lub 
zupełne w yelim inow anie e tapu  chrom atografii, skraca 
czas analizy, co pozw ala na zw iększenie szybkości, a 
przez to liczby oznaczeń [18]. Z tych p o w odów  H P L C / 
MS-MS jest obecnie m etodą z w yboru  dla bad ań  p rze ­
siew ow ych w k ierunku  defektów  szlaku P /P  [17]. Inną 
obiecującą m etodą jest rów nież spektroskopia  rezonansu  
m agnetycznego (NMR, ang. nuclear magnetic resonance 
spectroscopy). D użą zaletą tej m etody jest b rak  konieczno­
ści obróbki próbki, jednak ograniczeniem  n ada l pozostają 
koszty [19].

N iektóre defekty m etabolizm u P /P  nie m ogą zostać 
w ykry te  na podstaw ie  analizy p łynów  fizjologicznych. 
W p rzy p ad k u  defektów  specyficznych dla określonych 
typów  kom órek, takich jak AMDP-1 (mięśnie), AMDP- 
2 (erytrocyty), ITPA (erytrocyty), MTAP (kom órki no ­
w otw orow e), UMPH-1 (erytrocyty) oraz nadak tyw ność  
IM PDH (komórki rakowe) i Pu-5 'N  (fibroblasty) (Tab. 2 i 
3), w ystępow anie zm ian  nie jest uogólnione, a za tem  ba ­
daniu  m uszą  być p o d d aw an e  w ybrane kom órki [1].
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Tabela 4. Symptomatologia kliniczna w odniesieniu do różnych stanów i jednostek chorobowych, w których mogą występować zaburzenia metabolizmu puryn i pirymi- 
dyn (opracowano na podstawie [1-3]).

I Specjalność medyczna Objawy

Gastroenterologia nawracające wymioty, biegunka, zaburzenia wchłaniania
Genetyka medyczna cechy dysmorfii, małogłowie, wrodzone anomalie układu moczowo-płciowego oraz odbytnicy

Hematologia niedokrwistość (normocytarna, megaloblastyczna, hemolityczna, aplastyczna, zespół Diamond-Blackfan), 
leukopenia, splenomegalia

Histologia rabdomioliza, zanik kosmków jelitowych
Immunologia nawracające infekcje, niedobory odporności, limfopenia (limfocyty T/B)

Nefrologia krystaluria, pomarańczowy osad moczu, hematuria, zakażenia układu moczowego, kamica nerkowa (kwas moczowy, 
ksantyna, 2,8-dihydroksyadenina), niewydolność nerek

Neonatologia wrodzona głuchota, wrodzona ślepota, hipotonia, mikrosomia, kryształy na pieluszkach lub czubku penisa, 
drgawki noworodkowe

Neurologia
hipotonia/hipertonia, opóźnienie rozwoju psychoruchowego, napady padaczkowe, małogłowie, cechy autyzmu, 
ataksja, samookaleczanie, choreoatetoza, dystonia, polineuropatia, miopatia, 
zanik mięśni, kurcze mięśniowe, nietolerancja wysiłku

Okulistyka wrodzona ślepota, atrofia nerwu wzrokowego, zwichnięcie soczewek, zez, oftalmoplegia
Onkologia nowotwory, zespół farmakogenetyczny
Ortopedia skrzywienia kręgosłupa (skolioza)

Radiologia podwyższona echogenność nerek
MRI: opóźniona mielinizacja mózgu, atrofia mózgu, atrofia móżdżku

Reumatologia zapalenia stawów, artralgia, dna moczanowa

Biochemia hipo-/hiperurykem ia, hipo-/hiperurykozuria, anemia (normocytarna, megaloblastyczna, hemolityczna, aplastyczna), 
limfopenia, trombocytopenia, acyduria orotowa, sulfituria

Inne wypadanie włosów, ostre stany zagrażające życiu (ang. acute life-threatening events, ALTE)

METODY WERYFIKUJĄCE ROZPOZNANIE

Ostateczna diagnoza w p rzypadku defektów szlaku P /P  
w ym aga wykazania deficytu specyficznego enzym u i/ lu b  
patogennej mutacji. W celu analizy enzymatycznej w yko­
rzystyw ane są erytrocyty, limfoblasty lub fibroblasty [14]. 
Procedura ta jest szczególnie w ażna w sytuacji, gdy dostęp 
do potrzebnego materiału jest u trudniony  lub gdy zmiany 
w  stężeniu metabolitów są nieznaczne. Typow ym  przykła­
dem  jest deficyt deaminazy AMP (AMPD), który można 
w ykryć tylko na podstawie badania m ateriału z biopsji mię­
śnia lub przez badanie DNA w yizolowanego z krwi.

Jeśli u podłoża choroby znajduje się homozygotyczność 
mutacji, wówczas wykazanie dw óch kopii zm utowanego 
allelu pozwala na postawienie rozpoznania. Jednakże w 
takich przypadkach problem stanowi często różnorodność 
alleliczna. Poza kilkoma wyjątkami, w  przypadku w ro­
dzonych w ad metabolizmu, dla których został zidentifiko- 
w any gen oraz patogenne mutacje, nie jedna, lecz bardzo 
wiele mutacji odpow iada za chorobę. W praktyce oznacza 
to konieczność sekwencjonowania całego genu. Wykrycie 
określonej mutacji pozwala na potw ierdzenie diagnozy, 
aczkolwiek nie znalezienie mutacji nie w yklucza deficytu 
białka [14]. Pacjent może być nosicielem nie zidentyfikowa­
nych dotąd  zm utowanych alleli, lub mogą one występować 
na tyle rzadko, iż ze w zględów finansowych nie zostały 
umieszczone w  rutynow o w ykonyw anym  teście. W takich 
przypadkach, scharakteryzowanie białkowego produktu 
genu poprzez oznaczenie jego aktywności enzymatycznej 
ma szczególnie duże znaczenie [12].

LECZENIE

Celem leczenia chorób uw arunkow anych genetycznie, 
do których należą defekty P /P , jest kompensacja zmian fe-
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notypowych. Sposoby leczenia wrodzonych w ad metabo­
lizmu obejmują kontrolę gromadzenia się substratu, zastą­
pienie produktu  reakcji, zastąpienie produktu  genu (tj. en­
zymu, kofaktora) oraz terapię genową [12]. Ponieważ tera­
pia genowa, czyli leczenie sensu stricto przyczynowe, nie jest 
obecnie dostępna, stosowane metody zapobiegają skutkom 
defektu genetycznego przez łagodzenie lub eliminowanie 
objawów klinicznych. Jest to rodzaj strategii eufemicznej, w 
której dążąc do „wyrównania" fenotypu modyfikuje się go 
nie ingerując w  genotyp [12]. Najbliższe leczeniu przyczy­
now em u są m etody dostarczające enzym, do których należy 
przeszczep szpiku oraz enzymatyczne leczenie substytucyj­
ne. Przeszczep szpiku (BMT, ang. bone marrow transplanta­
tion) pozwala na w prow adzenie prawidłowych limfocytów 
B i T mających wystarczającą aktywność brakującego en­
zym u aby zapobiec nadm iernem u nagrom adzaniu się nu- 
kleozydów i nukleotydów. Jest on stosowany w przypad ­
ku pacjentów z ciężkim złożonym niedoborem odporności 
(SCID, ang. severe combined immunodeficiency) w  przebiegu 
deficytu deam inazy adenozynowej (ADA) oraz deficytu 
fosfory lazy nukleozydów  purynow ych (PNP). M etoda to 
prow adzi także do przywrócenia aktywności hydrolazy 
S-bursztynylohomocysteiny (SAHH), która jest w tórnie za­
ham ow ana przez nagromadzające się metabolity. W przy ­
padku deficytu ADA zastępcza terapia enzymatyczna jest 
również możliwa z zastosowaniem PEG-ADA (deaminaza 
adenozynow a wołu połączona z glikolem polietylenowym) 
podawanej domięśniowo. Próby terapii genowej u pacjen­
tów z deficytem ADA skończyły się niepowodzeniem, jed­
nakże oczekuje się, że odpow iednia terapia genowa będzie 
dostępna w  przypadku obydw u defektów w  niedalekiej 
przyszłości [1].

Inne sposoby leczenia mają na celu wiązanie lub rozcień­
czanie szkodliwych metabolitów poprzez właściwy dobór 
diety, kontrolę endogennego w ytwarzania oraz przyspiesze­
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Tabela 5. Wykaz metod przesiewowych stosowanych w diagnostyce zaburzeń metabolizmu puryn i pirymidyn (opracowano na podstawie [1-3]).

Nazwa metody Materiał Wykrywane defekty j

Rutynowa analiza kwasu moczowego 
— metoda ilościowa

mocz, surowica

nadaktywność syntetazy PRPP (PRPPs), rodzinna młodzieńcza nefropatia 
(FJHN), deficyty: fosforybozylotransferazy hipoksantynoguaninowej 
(HPRT, KSS), fosforylazy nukleozydów purynowych (PNP), 
oksydoreduktazy ksantynowej (XDH, AO/XDH, AO/XDH/SO)

2-Dim-TLC — metoda jakościowa mocz
wszystkie defekty ze zmienionym stężeniem metabolitów, 
w tym deficyt liazy adenylobursztynianowej (ADSL) oraz 
transformylazy AICAR i cyklohydrolazy IMP (ATIC)

HPLC z DAD UV (profil zasad P /P  i 
nukleozydów) — met. ilościowa

mocz, surowica
wszystkie defekty ze zmienionym stężeniem 
metabolitów absorbujących UV

Chromatografia kationowymienna dla
mocz

aminokwasów z jednokanałowym detektorem UV
deficyt oksydoreduktazy ksantynowej (XDH, AO/XDH, AO/XDH/SO)

Analiza aminokwasów przed i po 
kwaśnej hydrolizie moczu

mocz
deficyt liazy adenylobursztynianowej (ADSL), defekty 
szlaku pirymidyn (DHP, UP, BAKAT, BAIBPAT)

GC-MS (profil kwasów organicznych) 
— met. jakościowa

mocz defekty szlaku pirymidyn (DPD, DHP, UMPS)

HPLC-(F AB /  ESI)-MS mocz defekty szlaku pirymidyn (DPD, DHP)

H-NMR spektroskopia mocz

deficyty: liazy adenylobursztynianowej (ADSL), 
fosforybozylotransferazy hipoksantynoguaninowej (HPRT), 
fosforylazy nukleozydów purynowych (PNP), oksydoreduktazy 
ksantynowej (XDH), defekty szlaku pirymidyn (DHP, DPD)

HPLC nukleotydów w erytrocytach erytrocyty

deficyty: deaminazy adenozyny (ADA), fosforybozylotransferazy 
hipoksantynoguaninowej (HPRT), ITPazy (ITPA), fosforylazy 
nukleozydów purynowych (PNP), hydrolazy UMP (Py- 
5'N), nadaktywność dehydrogenazy IMP (IMPDHs-II)

HPLC MS/MS/ESI (profil zasad PP i 
nukleozydów) — met. jakościowa

mocz
wszystkie defekty ze zmienionym stężeniem 
metabolitów diagnostycznych

Częściowo-niedokrwienny mięśniowy 
test wysiłkowy z oznaczeniem NH3 
oraz mleczanów we krwi

krew deficyt deaminazy AMP (AMPD-1)

nie wydalania [12]. Pacjenci z deficytem XDH, APRT, FJHN, 
HPRT oraz pacjenci z nadaktywnością PRPS powinni być 
leczeni allopurynolem w celu zahamowania powstawania 
słabo rozpuszczalnych substancji (ksantyna, 2,8-dihydroksy- 
adenina oraz kwas moczowy) akumulujących się w  przypad­
ku tych chorób [8]. Dodatkowe sposoby takie jak duże spoży­
cie płynów, alkalizacja moczu poprzez podawanie węglanów 
lub cytrynianów (nieskuteczne w  przypadku deficytu APRT) 
oraz dieta niskopurynowa mogą być niezbędne w  celu zapo­
biegania powstawania złogów kryształów.

Pacjenci z deficytem AMD A -l powinni unikać intensyw­
nego wysiłku fizycznego aby zapobiec atakom  rabdomio- 
lizy i mioglobinurii. W przypadku niektórych pacjentów 
leczenie z zastosowaniem rybozy popraw ia tolerancję w y­
siłku fizycznego [1,8]. Pacjenci z deficytem TPMT, Pu-5'N,

MCF, A O/XDH, UMPS, DPD, DHP lub UP oraz ich krew ­
ni powinni zostać poinformowani o farmakogenetycznych 
konsekwencjach tych defektów. Powinni unikać leków bę­
dących substratami lub prekursoram i substratów dla defek- 
tywnych enzym ów lub otrzymać dawkę odpow iednią do 
istniejącej aktywności enzym u [32-34], Pacjenci z deficytem 
UMPS mogą być leczeni urydyną, którą jest przekształcana 
do UMP z udziałem  kinazy urydyny. Suplementacja u rydy ­
ną daje efekty w postaci remisji hematologicznej oraz p rzy ­
spieszenia wzrostu, ale nie zapobiega opóźnieniu rozwoju 
zarówno fizycznego jak i psychicznego [8], Terapia w  przy ­
padku innych defektów wymienionych w tabelach 2 i 3 nie 
została dotąd opracowana.

DZIEDZICZENIE I ZAPOBIEGANIE

W większości defektów szlaku 
puryn i pirym idyn dziedziczenie 
jest autosomalne recesywne [8]. 
Wyjątkami są nadaktywność PRPS 
oraz deficyt HPRT, w których dzie­
dziczenie jest recesywne sprzężone 
z chromosomem X. Deficyt ADA 
jest sprzężony z chromosomem X 
u 1 /3  i autosomalny recesywny u 
2 /3  pacjentów, natomiast w  FJHN 
dziedziczenie jest autosomalne do ­
minujące. Analiza mutacji została 
opisana dla prawie wszystkich de­
fektów, jednakże duża liczba róż­
nych mutacji oraz pojawianie się

Tabela 6. Porównanie częstości występowania deficytu aktywności fosforybozylotransferazy hipoksantynoguanino- 
wej (HPRT) oraz liazy adenylobursztynianowej (ADSL) w Polsce i na świecie.

Defekt metabolizmu P /P Deficyt aktywności HPRT Deficyt aktywności ADSL

Częstość występowania na 
świecie/pochodzenie etniczne

1:100000-1:380000 [36] 
różne grupy etniczne

brak danych [53] 
różne grupy etniczne

3501
(np. Włochy -28)

501
Liczba pacjentów na świecie (np. Belgia — 14, Czechy 

— 20, Holandia — 7)

Częstość występowania w Polsce2 1:860 000 1:418000

Liczba pacjentów w Polsce 18 7

Liczba rozpoznań w Polsce rocznie 
rzeczywista/przewidywana

0,6/1,36-5,13 0,875/brak danych

!na podstawie [4,53], ADSLdb (h t tp : / /www.icp.ucl.ac.be/adsldb/m utations.htm l);2częstość występowania obliczo­
na w oparciu o liczbę zidentyfikowanych przypadków w stosunku do liczby urodzeń.
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wielu now ych nie pozwala na w ykryw anie nosicielstwa ze 
100% pewnością. Z tych pow odów  również diagnoza opar­
ta o analizę molekularną jest trudna. Diagnostyka prena­
talna polegająca na w ykryw aniu  metabolitów lub badania 
enzymatyczne z w ykorzystaniem  kosmówki (w pierwszym 
trym estrze ciąży), płynu owodniowego, komórek płynu 
owodniowego lub krwi p łodu  uzyskanej drogą kordocen- 
tezy (w drugim  trymestrze) jest dostępna dla większości 
defektów [8,13].

WRODZONE WADY METABOLIZMU PURYN

Problemy kliniczne związane z metabolizm em  nukleoty­
dów  u ludzi są w  większości spow odow ane zaburzeniami 
katabolizmu puryn [8]. Kliniczne konsekwencje mogą róż­
nić się od łagodnych do ciężkich, ze zgonem  włącznie. Ma­
nifestacja kliniczna niepraw idłow ego katabolizmu puryn 
wynika z nierozpuszczalności p roduk tu  końcowego jakim 
jest kwas moczowy. N adm iar kw asu moczowego prowadzi 
do hiperurykem ii i dny moczanowej. Większość przypad­
ków dny moczanowej jest wynikiem  nadm iaru  puryn lub 
częściowego deficytu aktywności fosforybozylotransferazy 
hipoksantynoguaninowej (HPRT).

WRODZONE WADY METABOLIZMU PIRYMIDYN

N iepraw idłow y metabolizm pirym idyn może mieć kon­
sekwencje hematologiczne, neurologiczne lub mitochon- 
drialne, jak również może prow adzić do ciężkiej toksycz­
ności w  przypadku terapii analogami pirym idyn [20-23]. 
Co więcej, wykazano, że regulacja m etabolizm u pirym idyn 
ulega zaburzeniu w przebiegu procesów nowotworowych 
[11]. Do tej pory opisano kilka defektów na szlaku pirym i­
dyn, ostatni stosunkowo niedaw no (Tab. 3) [11]. Żaden z 
opisanych deficytów nie dotyczy szlaku rezerwowego ury- 
dyny, co praw dopodobnie oznacza, iż defekty te bardzo 
wcześnie prow adzą do zgonu [11]. Trzy enzym y uczestni­
czące w katabolizmie p irym idyn (dehydrogenaza dihydro- 
pirym idynow a, dihydropirym idynaza oraz urediopropio- 
naza) są odpowiedzialne nie tylko za degradację naturalnie 
występujących zasad uracylu i tyminy, ale również szero­
ko stosowanych leków chem ioterapeutycznych, takich jak 
5-fluorouracyl [22], Z tego pow odu  u pacjentów z deficytem 
tych enzym ów istniej ryzyko rozwoju ciężkiej toksyczności 
w  przebiegu terapii 5-fluorouracylem [22,23].

WYKRYW ALNOŚĆ W A D  M ETABOLIZM U P/P 
W  POPULACJI POLSKIEJ W  PO R Ó W N A N IU  
Z IN NY M I KRAJAMI EUROPY

DEFICYT AKTYWNOŚCI FOSFORYBOZYLOTRANSFERAZY 
HIPOKSANTYNOGUANINOWEJ

Częstość występow ania deficytu fosforybozylotrans­
ferazy hipoksantynoguaninowej na świecie szacuje się na 
1:100000 do 1:380000 u rodzeń  [24]. Typowo dla chorób 
sprzężonych z chrom osom em  X, częstość występowania 
jest podobna we wszystkich krajach, zależna jedynie od 
m odelu (dzietności) rodziny. W Polsce w  latach 1977-2007 
częstość w ystępowania obliczona w  oparciu o liczbę ziden­
tyfikowanych przypadków  w  stosunku do liczby urodzeń 
została oceniona na 1:860000 (Tab. 6) [25]. Taka wartość jest 
znacznie niższa w  porów naniu z podaw anym  w  literaturze,
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a jego przeniesienie na populację polską oznaczałoby 1-5 
nowych rozpoznań rocznie w  porów naniu z uzyskanym  
0,6. Oznacza to, że praw dopodobnie co najmniej połowa 
pacjentów nie ma ustalonego rozpoznania. Podstaw ow ym  
badaniem, którego w ynik nasuw a podejrzenie deficytu ak­
tywności HPRT jest oznaczanie stężenia kwasu moczowe­
go w surowicy oraz moczu [8], Badanie to, zwłaszcza przy 
braku bardziej wyrafinowanych metod diagnostycznych, 
powinno być stosowane jako standard wstępnego różni­
cowania zespołu LN u niemowląt płci męskiej z objawami 
mózgowego porażenia dziecięcego, hipotonii, kamicy ner­
kowej oraz nefropatii [26],

DEFICYT AKTYWNOŚCI LIAZY 
ADENYLOBURSZTYNIANOWEJ

Ponieważ badania przesiewowe wykonywane w kierun­
ku deficytu aktywności ADSL wykonywane są tylko przez 
ograniczoną liczbę specjalistycznych ośrodków pediatrii 
metabolicznej, w iarygodna ocena częstości w ystępow a­
nia tego deficytu na świecie nie jest do tej pory możliwa 
(Tab. 6) [27]. Większość pacjentów zidentyfikowano w Bel­
gii i Holandii, gdzie deficyt został wykryty po raz pierw ­
szy i rutynow o prow adzi się badania laboratoryjne w  tym 
kierunku [27,28]. W Polsce, badania przesiewowe m etodą 
TLC zostały w prow adzone w  1984 roku, ale po bezskutecz­
nych poszukiwaniach przez kilka lat, zostały zaniechane. W 
1999 roku po przypadkow ym  wykryciu pierwszej pacjentki 
w oparciu o obraz kliniczny, test został ponownie w pro ­
w adzony w  ramach badań przesiewowych selektywnych 
w kierunku wrodzonych w ad metabolizmu. Pierwsze lata 
badań nie przyniosły zadowalających wyników, ponieważ 
uważano, że najbardziej typow ym  objawem deficytu ADSL 
są zmiany o cechach autyzm u [28]. Dopiero poszukiwanie 
deficytu tego enzym u wśród now orodków  i niemowląt z le- 
koopornym i drgawkam i (około 3000 próbek od 1999 roku) 
pozwoliło na wykrycie pięciu nowych przypadków  tego 
niedoboru [29,30], Częstość w ystępowania deficytu aktyw ­
ności liazy adenylobursztynianowej w  populacji polskiej w 
latach 1999-2007 obliczona w  oparciu o liczbę zidentyfiko­
w anych przypadków  w stosunku do liczby urodzeń została 
oceniona na 1 na 418 000 urodzeń, co oznacza średnio 0,875 
nowych rozpoznań rocznie (Tab. 6).

R OZW AŻAN IA  KOŃCOW E

Kiedy przed stu laty Archibald Garrod (1905) w prow a­
dził pojęcie „w rodzonych fenomenów metabolizmu" (ang. 
inborn freaks ofmetabolism) uznano jego pogląd za oryginalny 
jednak dotyczący problemu zupełnie marginalnego. Mała 
częstość w ystępowania błędów metabolizmu przylgnęła 
tak do tej grupy chorób, że nawet obecnie w oficjalnym na­
zewnictwie funkcjonuje to określenie [31]. Postęp znacznie 
ograniczały mało czułe metody detekcji oraz brak w śród 
lekarzy w iedzy o możliwości istnienia tych defektów [31]. 
W prowadzenie metod chromatograficznych, spektrometrii 
mas, badań enzymatycznych i współcześnie genetyki m o­
lekularnej znacznie zwiększyło ich wykrywalność zarówno 
w śród objawowych jak i bezobjawowych pacjentów [31]. 
Mimo znacznego postępu w ciągu minionych kilkunastu 
lat, nadal na wiele pytań nie potrafimy dać odpowiedzi. 
Do tej pory niewyjaśnione pozostają patofizjologiczne m e­
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chanizmy leżące u podłoża samookaleczania w  zespole Le- 
scha-Nyhana, upośledzenia umysłowego w deficycie ADSL 
czy defektów na szlaku katabolizmu pirym idyn [32], W 
przypadku wrodzonych w ad metabolizmu P /P  nadal nie 
potrafimy powiązać defektu enzymatycznego oraz zaburze­
nia równowagi substra t/p roduk t z manifestacja kliniczną 
(poza kamicą), a zwłaszcza z objawami neurologicznymi. W 
niektórych innych chorobach metabolicznych pew ne zw iąz­
ki m iędzy biochemią a patofizjologią zostały znacznie lepiej 
poznane [8].

Do dzisiaj zidentyfikowano ponad 800 pacjentów z de­
fektami szlaku P /P  wśród mieszkańców 18 krajów Euro­
py [1], Spośród tych pacjentów 70% rozpoznano w  trzech 
krajach, gdzie dostępne jest odpowiednie zaplecze labora­
toryjne oraz istnieje większa świadomość dotycząca chorób 
metabolicznych [1]. Częstość występow ania w  przeliczeniu 
na milion mieszkańców różni się znacząco, od 6,7 w  Wiel­
kiej Brytanii, 4,4 w  Holandii i 4,0 w  Czechach, do 1,0 i mniej 
w 12 z 18 krajów uw zględnionych w  europejskiej bazie da­
nych [1], Analiza częstości w ystępowania w  oparciu o liczbę 
wykrytych przypadków  wybranych zaburzeń szlaku P /P  
(deficyt HPRT, XDH, DPD) w  stosunku do zdrowej popula­
cji jak również znaczne opóźnienie w  ustaleniu właściwego 
rozpoznania, wskazują na niedostateczny stopień rozpo­
znawalności tych chorób w naszym  kraju [25,29,30,33,34]. 
Konieczna jest popraw a edukacji ogółu lekarzy na temat 
w rodzonych w ad metabolizmu szlaku P /P , a także upo ­
wszechnienie wczesno objawowych badań przesiewowych 
w kierunku tych defektów.
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Inborn errors of purine and pyrimidyne metabolism
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ABSTRACT
Inborn errors of purine and pyrimidine metabolism (P/P) manifest themselves by a variety of clinical picture. They may be recognized at 
any age and may affect any system — immunological, hematological, neurological, musculoskeletal, and because of the relative insolubility 
of purine bases, renal as well. At present, a total of 30 defects have been described. Fifteen of them can have serious clinical consequences. 
Analysis of prevalence estimated by comparing the number of detected P/P patients in Poland and the number of newborns as well as delay 
of diagnosis, point at insufficient degree of detectability of these defects in our country. It is necessary to improve the education among phy­
sicians as well as to popularize screening methods for these defects.
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Peroksysomy — funkcje i zaburzenia metaboliczne

STRESZCZENIE

Peroksysomy, unikalne organelle, których funkcje różnią się zależnie od typu komórki 
i stopnia rozwoju organizmu, odgrywają bardzo ważną rolę w metabolizmie komórko­

wym. Najważniejsze procesy biochemiczne przebiegające w peroksysomach to ß-oksydacja 
kwasów tłuszczowych, detoksykacja i ochrona przed stresem oksydacyjnym. Ponadto zi­
dentyfikowano mutacje w genach kodujących białka peroksysomalne, które są przyczyną 
zaburzeń funkcji peroksysomów i stanowią podłoże poważnych chorób metabolicznych. W 
niniejszym artykule przeglądowym zaprezentowano najważniejsze aspekty dotyczące bio- 
genezy peroksysomów, funkcji oraz skutków zaburzeń tych funkcji dla metabolizmu czło­
wieka.

WPROWADZENIE

W latach 60. XX wieku Christian de Duve, w  now oodkrytych „mikrociałach" 
kom órkowych zidentyfikował peroksydazę i katalazę, enzymy uczestniczące w  
w ytw arzaniu  i usuw aniu  H 20 2. Badacz nazwał te „mikrociała" peroksysomami. 
Belgijski uczony za prace nad charakterystyką tych organelli otrzymał w  1974 
roku N agrodę Nobla w  dziedzinie fizjologii i medycyny.

Początkowo peroksysomy postrzegano jako prekursory mitochondriów lub 
lizosomów. Badania prow adzone w ostatnich dw udziestu latach nad mechani­
zm em  tworzenia i funkcjonowania tych organelli odkrywają ich szczególne zna­
czenie w morfogenezie i rozwoju organizmu, szczególnie na poziomie m etabo­
lizmu komórki. Defekty w procesie powstawania peroksysomów powodują po­
stępujące, często śmiertelne choroby wrodzone. Znaczenie peroksysomów dla 
praw idłow ego funkcjonowania i rozwoju organizm u podkreśla zespół objawów 
klinicznych towarzyszących chorobom z genetycznie uw arunkow anym i defek­
tami zaburzającymi działanie peroksysomalnych szlaków biochemicznych.

PEROKSYSOMY

Z klasycznych elementów komórki, peroksysomy zostały odkryte najpóźniej. 
Małe, o średnicy 0,1-1,0 mikrometra, otoczone pojedynczą błoną organelle, po 
raz pierwszy zostały opisane w 1954 roku [1] . Poznawanie ich właściwości na ­
stępowało stopniowo; dopiero w dwóch ostatnich dekadach ukazało się wiele 
prac odkrywających ich unikalny charakter. Peroksysomy, podobnie jak inne 
organelle komórkowe ssaków, poza jądrem i mitochondriami, nie zawierają 
DNA. Te wszechobecne struktury, występujące we wszystkich komórkach Eu- 
karyota z wyjątkiem dojrzałych erytrocytów, są miejscem w którym  zachodzą 
liczne procesy biochemiczne. Ich rola fizjologiczna zmienia się zależnie od typu 
komórki, tkanki, gatunku, stopnia rozwoju, a naw et stanu metabolicznego or­
ganizmu. Biochemiczna zmienność jest możliwa dzięki dynam icznym  właści­
wościom błony peroksysomów, dopasowujących się do stanu metabolicznego i 
fizjologicznego komórki oraz w arunków  środowiska [2],

Liczba peroksysomów w komórce jest w ypadkow ą kilku różnych procesów, 
tj. proliferacji peroksysomów, biogenezy de novo, dziedziczenia oraz degradacji 
przez peksofagi. Najliczniej peroksysomy występują w  komórkach wątroby i 
nerek. W mechanizmie regulującym ich podział i liczbę uczestniczą białka po­
dobne do dynam iny (DLP-1) i P ex ll  oraz różne związki chemiczne tzw. proli- 
feratory peroksysomów [3]. Oprócz związków endogennych (m.in. pochodnych 
kw asów  tłuszczowych) do tej grupy należą niektóre leki hipolipidemiczne. W y­
wołują one proliferację peroksysomów w komórce przez aktywację receptorów 
jądrowych aktywowanych przez proliferatory peroksysomów (PPARa), a także 
stymulację ß-oksydacji. Proliferacja peroksysomów może być również spow o­
dow ana wzrostem ekspresji genu kodującego DLP-1, niezależne od PPARa.
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Słowa kluczowe: peroksysomy, choroby za­
burzenia biogenezy peroksysomu, deficyt 
pojedynczego enzym u/białka transportowe­
go, zespół Zellwegera, adrenoleukodystrofia, 
VLCFA

Wykaz skrótów: DPL-1 (ang. dynamin related 
protein) — białko podobne do dynaminy; PMP 
(ang. peroxisomal membrane protein) — białko 
błonowe peroksysomów; PPAR (ang. peroxiso­
me proliferator activated receptors) — receptory 
aktywowane przez proliferatory peroksyso­
mów; PTS (ang. peroxisome targeting signal) — 
odcinki sygnałowe białek peroksysomalnych; 
VLCFA (ang. very long chain fatty acids) — bar­
dzo długołańcuchowe kwasy tłuszczowe; DBP 
(ang. D-bifunctional protein) — białko dwufunk- 
cyjne; DHA (ang. docosahexaenoic acid) — kwas 
dokozaheksaenowy; RFT (ang. reactive oxygene 
species) — reaktywne formy tlenu; PBD (ang. 
peroxisomal biogenesis disorders) — choroby za­
burzenia biogenezy peroksysomów; ZS (ang. 
Zellweger Syndrome) — zespół Zellwegera; 
X-ALD (ang. X-linked adrenoleukodystrophy) 
— adrenoleukodystrofia sprzężona z chromo­
somem X; GC-MS — chromatografia gazowa 
sprzężona ze spektrometrią mas
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Znam ienne jest, że proces ten dotyczy głównie zwierząt la­
boratoryjnych [4,5].

O d lat 80. XX wieku funkcjonował, opracow any przez La- 
zarow a i Fujiki, model formowania now ych peroksysom ów 
(ich „wzrostu i podziału") z istniejących w  cytoplazmie 
preperoksysom ów  (pochodzenia endosymbiotycznego), 
po zaopatrzeniu ich w peroksysomalne białka matrycowe 
i błonowe [6]. Wcześniejsza hipoteza zakładała, uczestnic­
two siateczki śródplazmatycznej (ER) w  pow staw aniu  bło­
ny preperoksysom u [7]. Wyniki badań przeprow adzonych 
w  ostatnich latach, m. in. na komórkach dendrytów  myszy 
i drożdżakach, potwierdzają ten właśnie model. Mechani­
zm y tworzenia peroksysomów należą do najbardziej dys­
kutow anych obecnie zagadnień naukow ych [8-10].

Biogeneza peroksysomów związana jest z białkami zw a­
nym i peroksynam i (ang. peroxines), sprzężonym i z funkcją 
genów należących do grupy PEX. Dotychczas u człowieka 
zidentyfikowano 16 genów PEX, natom iast u  niżej stojących 
na drabinie ewolucyjnej organizmach, np. w  grzybach, 32 
geny PEX. Produkty tych genów są niezbędne do pow sta­
nia i budow y peroksysomów. Proces form owania perok­
sysom ów przebiega trójstopniowo. W pierw szym  etapie 
powstaje błona peroksysomalna, w  dalszej kolejności nastę­
puje synteza i transport białek błony peroksysomalnej oraz 
synteza i im port białek matrycowych; ostatecznie zachodzi 
proliferacja peroksysomów [11], Białka PEX3, PEX16, PEX19 
są niezbędne dla procesu formowania błony peroksyso­
malnej oraz lokalizacji białek błonowych (PMP). Zarówno 
białka błonowe, jak i enzymy peroksysomalne, są syntety­
zow ane na wolnych rybosomach w cytoplazmie. Białka m a­
trycowe posiadają specjalne odcinki sygnałowe (PTS) z do­
m enam i końcowymi C (PTS1) i N (PTS2), kierujące te białka 
do w nętrza peroksysomu za pomocą krążących w cytopla­
zmie receptorów. Geny kodujące receptory dla tych białek 
to odpow iednio PEX5 i PEX7. PEX5 występuje w  dwóch 
izoformach S i L; forma L może tworzyć kompleks z PEX7. 
Natom iast geny PEX13 i PEX14 oraz kompleks domeny 
RING: PEX2, PEX10, PEX12 kontrolują białka dokowania

Rycina 1. Schematyczny model importu peroksysomalnych białek błonowych i białek macierzy. Ob­
jaśnienia w tekście.

i translacji błony peroksysomalnej. Dwie ATPazy, PEX1 i 
PEX6, oraz białko błonowe PEX 26 pośredniczą w recyklin­
gu nośników PEX5 i PEX7 do cytoplazmy, po przekazaniu 
białek matrycowych (Ryc. 1).

Białka matrycowe, w  przeważającej większości (powyżej 
90%) charakteryzuje obecność dom eny PTS1. Mechanizm 
procesu powstawania i działania peroksysomów wydaje się 
obejmować również kontrolę jakości i akceptację jako sub­
stratów, odpowiednio rozmieszczonych białek [12-14].

FUNKCJE METABOLICZNE PEROKSYSOMÓW

W peroksysomach przebiega ponad 50 procesów bioche­
micznych, zarówno katabolicznych, jak i anabolicznych [15]. 
Peroksysomy są miejscem biosyntezy cholesterolu, kwasów 
żółciowych, dolicholu, fosfolipidów (plasmalogenów), a- i 
(3-oksydacji nienasyconych i nasyconych kwasów tłusz­
czowych, szczególnie kwasów o bardzo długim  łańcuchu 
węglowym  (VLCFA, ang. very long chain fatty acids), 2-hy- 
droksy- i 2-metylo-podstawionych kwasów, prostaglandyn, 
leukotrienów, katabolizmu D-aminokwasów, poliamin, m e­
tabolizmu transam inaz i puryn. Ponadto uczestniczą one 
również w  detoksykacji ksenobiotyków oraz reaktywnych 
form tlenu [16-19],

PROCES [3-OKSYDACJI NASYCONYCH VLCFA

Peroksysomalny proces (3-oksydacji nasyconych VLCFA 
dotyczy kwasów o łańcuchach węglowych C24:0 (kwas te- 
trakozanowy, lignocerynowy), C26:0 (kwas heksakozano- 
wy, cerotowy) i dłuższych. W stępny etap utleniania pole­
ga na w prow adzeniu cząsteczki VLCFA jako acyloCoA do 
peroksysomów za pomocą błonowego białka transportują­
cego ALDP, należącego do nadrodziny białkowych trans­
porterów błonowych ABC (ang. protein ABC transporter 
superfamily), zawierających kasetę wiążącą ATP. Białko to 
kodow ane jest przez gen ABCD1. Uaktywniona cząstecz­
ka VLCFA uczestniczy w 4 kolejnych reakcjach właściwe­
go procesu utleniania. Są to dehydrogenacja, katalizowana 
___________ przez oksydazę acetylo-CoA, hydratacja i po­

nowna dehydrogenacja katalizowane przez 
enzym  dwufunkcyjny (ang. D-bifunctional pro­
tein, DBF) oraz rozpad tiolityczny z udziałem 
tiolazy. Peroksysomalny cykl (3-oksydacji po­
woduje cykliczne skracanie łańcucha węglo­
wego o 2 atomy węgla, przez odszczepienie 
cząsteczki acetylo-CoA [20,21].

System peroksysomalnej p-oksydacji nie 
jest zdolny do całkowitej degradacji cząstecz­
ki kwasu tłuszczowego. Enzymy peroksy­
somów charakteryzują się bardzo wysoką 
aktywnością w  stosunku do kwasów o d łu ­
gim łańcuchu węglowym, która zanika w 
stosunku do ośmiowęglowych i krótszych 
kwasów tłuszczowych. Produkt p-oksydacji 
jest eksportowany do cytoplazmy. Całkowite­
m u utlenieniu do CO, i H 20 ,  ulega po przej­
ściu do mitochondrium. Zaburzenie procesu 
P-oksydacji YLCFA na każdym  etapie prow a­
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dzi do ich kumulacji w  komórkach i płynach ustrojowych 
[22-23],

a-OKSYDACJA KWASÓW TŁUSZCZOWYCH

Degradacja rozgałęzionych kwasów tłuszczowych z gru ­
pą m etylową w pozycji C3 przebiega w procesie a-oksydacji 
przy współdziałaniu trzech enzymów: hydroksylazy fitany- 
lo-CoA, liazy 2-hydroksyfitanylo-CoA oraz dehydrogena­
zy pristanalowej. Dalsze utlenianie powstającego związku 
(2-metylo pochodnej kwasu tłuszczowego) następuje już w 
procesie [3-oksydacji [24].

SYNTEZA PLAZMALOGENÓW

Plazmalogeny, to związki lipidowe z podstaw ioną grupą 
eterową w  pozycji C l glicerolu. Acylotransferaza dihydrok- 
syacetonofosforanowa i syntaza alkilodihydroksyacetono- 
fosforanowa uczestniczące w ich syntezie były izolowane 
w peroksysomach i ER. Plazmalogeny stanowią główny 
składnik fosfolipidów mieliny. Zaburzenie procesu biosyn­
tezy tych związków powoduje zmiany w mielinizacji kom ó­
rek nerw ow ych [25].

SYNTEZA CHOLESTEROLU

Peroksysomy obok mitochondriów i ER uczestniczą w 
syntezie cholesterolu. Przekształcenie HMG-CoA (3-hy- 
droksy, 3-metylo glutarylo-CoA) do m ewalonianu katali­
zowane przez reduktazę HMG-CoA przebiega w ER i pe­
roksysomach. N astępny etap procesu, przekształcenie do 
difosforanu farnezylu przebiega głównie w  peroksysomach 
[26,27],

SYNTEZA NIENASYCONYCH KWASÓW TŁUSZCZOWYCH

Peroksysomy uczestniczą w syntezie kw asu dokozahek- 
saenowego (DHA). Substratem w tej reakcji jest kwas linole- 
nowy (C18:3n-3). W procesie następujących po sobie reakcji 
wydłużania łańcucha i desaturacji powstaje kwas C24:5n-3, 
desaturow any w  mikrosomach do C24:6n-3 i ostatecznie 
przekształcany w procesie peroksysomalnej p-oksydacji do 
kwasu dokozaheksaenowego (C22:6n-3) [28]

METABOLIZM KWASÓW ŻÓŁCIOWYCH

Kwasy 3a,7a,12a-trihydroksy-5[3-cholowy (THCA) 
i 3a, 7a,-d ihydroksy-5p-cholow y (DHCA), p rekursory  
kw asów  żółciowych cholowego i chenodeoksycholow e- 
go są transportow ane do peroksysom ów , gdzie następuje 
skracanie bocznego łańcucha w ęglow ego. A ktyw ow ane 
oksysterole uczestniczą w  kolejnych reakcjach katalizo ­
w anych  najpierw  przez racem azę 2-metyloacylo-CoA, a 
następn ie  przez kolejne enzym y szlaku peroksysom alnej 
P-oksydacji [29].

DEGRADACJA LEUKOTRIENÓW

Leukotrieny, lipidy związane z układem  odpornościo­
wym, pochodne kwasu arachidonowego, ulegają rozkłado­
wi w  procesie P-oksydacji z udziałem  białka dwufunkcyjne- 
go [18,29].
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METABOLIZM WIELONIEN ASY CON Y CH
DIKARBOKSYLOWYCH DŁUGOŁAŃCUCHOWYCH
KWASÓW TŁUSZCZOWYCH

Peroksysomy, uczestniczą w katabolizmie wieloniena- 
cyconych dikarboksylowych długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych. Enzymy P-oksydacji biorą udział w  degrada­
cji co-karboksylowych pochodnych kwasu arachidonowego 
(20-COOH-AA), metabolitu wywołującego rozszerzanie na­
czyń wieńcowych [30].

ODDYCHANIE I STRES OKSYDACYJNY

De Duve i B audhuin jako pierwsi opisali peroksysomal- 
ny proces oddychania, w  którym elektrony z różnych czą­
steczek chemicznych są usuwane, redukując 0 7 do H 2O v 
Proces ten jest niezależny od ATP i przebiega z w ydziele­
niem ciepła. Istnieje kilka peroksysomalnych oksydaz ka­
talizujących reakcje, w  których powstaje H 20 2 [31]. Perok­
sysomy uczestnicząc w  licznych szlakach metabolicznych 
wytwarzają, jako produkt uboczny, również anionorodnik 
ponadtlenkow y (O, ) oraz jeden z najbardziej agresywnych 
chemicznie, rodnik hydroksylowy ( OH), a także tlenek azo­
tu (NO). Wszystkie te związki, tzw. reaktywne formy tlenu 
(RFT) charakteryzują się wysoką reaktywnością w  stosun­
ku do wielu składników komórkowych o kluczowym zna­
czeniu biologicznym, w  tym lipidów, białek i kwasów n u ­
kleinowych. Uszkodzenia oksydacyjne powstałe w skutek 
działania RFT na różne biomolekuły prow adzą do zaburze­
nia funkcjonowania komórki i zależnych od układu redoks 
szlaków metabolicznych. Peroksysomy grają główną rolę w 
produkcji H 20 2, ale również uczestniczą w inaktywacji za­
równo nadtlenku w odoru jak i innych reaktywnych form 
tlenowych. A parat peroksysomalny zawiera panel antyok- 
sydacyjnych enzymów, katalazę, peroksydazę glutationu, 
dysm utazy ponadtlenkowe SOD1 i SOD2, które usuwają 
RFT [32,33].

Przez długi czas peroksysomy postrzegano przede 
wszystkim  jako organelle autonomiczne, jednakże ostat­
nie wyniki badań  zmuszają do zmiany oceny ich statusu 
w  komórce. Peroksysomy współpracują z mitochondriami 
i często są miejscem, w  którym zachodzi jeden lub kilka 
etapów ze skomplikowanych, wieloetapowych, metabolicz­
nych procesów komórkowych. Peroksysomy i mitochon­
dria wymieniają się metabolitami pośrednimi, co więcej 
dzielą się również niektórymi białkami poczynając od czyn­
ników podziału (DPL1). Znaleziono również identyczne 
białka z podwójną lokalizacją mitochondrialno-peroksy- 
somalną (racemaza 2-metylacylo-CoA, liaza 3-hydroksy-3- 
metyloglutarylo-CoA) [34], Ostatnio wykryto pęcherzyko­
w y szlak transportow y między mitochondriami a perok- 
sysomami, którego znaczenie nie jest dotychczas poznane 
[35]. Peroksysomy współpracują także z ER i pewne białka 
wykazują podwójną lokalizację również w tym przypadku. 
Istnieją dow ody sugerujące, że początkowe etapy form ow a­
nia struktury w  biogenezie peroksysomu zachodzą właśnie 
w  ER [36,37].

Funkcje biochemiczne peroksysomów w ponad 60% do­
tyczą metabolizmu lipidów. Peroksysomy są min. miejscem 
syntezy kwasu dokozaheksaenowego i plazmalogenów, a
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także degradaqi VLCFA. Wszystkie te związki mają bezpo­
średni w pływ na komórki nerwowe. DHA jest niezbędny dla 
prawidłowego funkcjonowania mózgu i siatkówki, a plazma- 
logeny odgrywają szczególną rolę we wzroście komórek ner­
wowych oraz stanowią podstawowy składnik mieliny (kom­
pleks o składzie 30% białka, 70% lipidy) [38]. W ostatnich 
latach stwierdzono silną cytotoksyczną aktywność VLCFA, 
szczególnie kwasu C26:0 w neuronach, astrocytach i przede 
wszystkim w oligodendrocytach [39]. Zaburzenie procesu 
P-oksydacji, jak już wspomniano wyżej, powoduje nagroma­
dzanie się VLCFA w  tkankach i płynach ustrojowych.

Zaburzenia funkcji peroksysomów, indukują modyfi­
kacje struktur zawierających związki lipidowe i w  dalszej 
konsekwencji mają szkodliwy w pływ  na rozwój i działanie 
układu nerwowego. Do tej pory opisano 16 chorób będą­
cych następstwem  nieprawidłowych funkcji peroksyso­
mów, czternaście z tych jednostek chorobowych związa­
nych jest z uszkodzeniem układu nerwowego. Choroby 
peroksysomalne definiujemy jako grupę genetycznie uw a­
runkow anych wrodzonych w ad metabolicznych, w  których 
anomalie dotyczyć mogą biogenezy peroksysomów lub ich 
poszczególnych funkcji biochemicznych.

CHOROBY PEROKSYSOMALNE

Choroby peroksysomalne obejmują trzy grupy defektów: 
zaburzenia biogenezy peroksysomów (PBD, ang. peroxiso­
mal biogenesis disorders), choroby związane z defektem poje­
dynczego enzymu lub białka transportowego na szlaku pe- 
roksysomalnym, oraz inne choroby metaboliczne z w spół­
istniejącym defektem peroksysomalnym (Tab. 1) [40,41].

CHOROBY POLEGAJĄCE NA ZABURZENIU 
BIOGENEZY PEROKSYSOMÓW

Częstość występowania chorób polegających na zaburze­
niu biogenezy peroksysomów szacuje się na 1:50 000 (USA)

— 1:500 000 (Japonia, Polska) [42]. Obraz kliniczny chorych 
manifestuje się szerokim spektrum  fenotypów. Najcięższą 
postacią jest zespół mózgowo-wątrobowo-nerkowy, opisa­
ny przez Zellwegera w  1964 i nazwany jego imieniem [43]. 
Charakteryzuje się dysmorfią twarzoczaszki, hepatomega- 
lią, głębokim upośledzeniem psychoruchowym, zaburze­
niami rozwojowymi i dysmielinozą ośrodkowego układu 
nerwowego oraz zaburzeniami obwodowego układu ner- 
wowo-mięśniowego. U now orodków  obserwuje się hipo­
tonię, drgawki, trudności z przyjmowaniem pokarmów, 
zaćmę, retinopatię. Stwierdza się także nieprawidłowości 
w  zapisie EEG oraz przewodnictwie potencjałów pnio­
wych i somatosensorycznych. Zgon następuje najczęściej 
przed upływ em  pierwszego roku życia. Symptomatologia 
noworodkowej adrenoleukodystrofii (NALD) czy postaci 
niemowlęcej choroby Refsuma (IRD) przypom ina zespół 
Zellwegera jednak o łagodniejszym przebiegu i dłuższym  
okresie przeżycia. Natomiast chondrodystrofia rizomelicz- 
na charakteryzuje się przede wszystkim dysmorfią oraz 
zaburzeniem  kostnienia, skróceniem proksymalnych części 
kończyn i zaćmą [44,45].

DEFICYT POJEDYNCZEGO BIAŁKA LUB ENZYMU 
NA SZLAKU PEROKSYSOMALNYM

Do drugiej g rupy  chorób peroksysom alnych zaliczane 
są choroby spow odow ane m utacją dotyczącą po jedyn ­
czego enzym u lub białka transportującego. Dotychczas 
zidentyfikow ano 10 defektów  na szlaku a - i p-oksydacji 
kw asów  tłuszczow ych, biosyntezy fosfolipidów, m etabo ­
lizm u nad tlenku  w odoru , syntezy kw asów  żółciowych. 
Są to min. adrenoleukodystrofia  (ang. adrenoleukodystro- 
phy), defekt białka dw ufunkcyjnego (ang. D-bifunctional 
protein deficiency), klasyczna postać choroby Refsuma, 
chondrodystrofia rizom eliczna typu  II i III, akatalazem ia, 
hyperoksaluria  i deficyt białka X nośnika grupy  stero lo ­
wej.

Tabela 1. Choroby peroksysomalne.

Grupa Nazwa grupy Lokalizacja defektu Nazwa choroby

1 choroby zaburzenia 
biogenezy peroksysomu

biogeneza peroksysomów zespół Zellwegera 
neonatalna adrenoleukodystrofia 
niemowlęca postać choroby Refsuma 
chondrodystrofia rizomeliczna

2 deficyt pojedynczego 
enzym u/białka 
transportowego

ß-oksydacja kwasów tłuszczowych adrenoleukodystrofia sprzężona z chromosomem X 
deficyt oksydazy acylo CoA 
deficyt białka dwufunkcyjnego

a-oksydacja kwasów tłuszczowych 

biosynteza eterofosfolipidu

metabolizm nadtlenku wodoru 

detoksyfikacja glioksylanu

deficyt białka X nośnika grupy sterolowej 
deficyt racemazy 2-metyloacylo-CoA

deficyt hydroksylazy fitanoylo-CoA (choroba Refsuma)

deficyt acyltransferazy dihydroksyacetono fosforanowej (RCDP typ II) 
deficyt syntazy alkylodihydroksyacetonofosforanowej (RCDP typ III)

deficyt katalazy (akatalazemia)

deficyt aminotransferazy alaninoglioksalanowej 
(hyperoksaluria typu I)

3 inne choroby zespół ciągłego genu
metaboliczne letalny defekt mitochondrialno-peroksysomalny
z równolegle
występującym
defektem
peroksysomalnym
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Tabela 2. Biochemiczne markery peroksysomalne w diagnostyce chorób zaburzenia biogenezy peroksysomów (PBD). Grupa 1.

I Choroba peroksysomalna VLCFA Kwas fitanowy Kwas pristanowy Plazmalogen DHCA/THCA Geny

ZS TT N N l i TT PEX1,2,3, 5,6,10,12,
NALD/IRD T T T J-N T 13, 14, 16, 19, 26

RCDP I N N -t N U N PEX7

ZS — Zespół Zellwegera; NALD- neonatalna adrenoleukodystrofia; IRD — neonatalna postać choroby Refsuma; RCDPI — chondrodystrofia 
rizomeliczna typ I; VLCFA — kwasy tłuszczowe o bardzo długim łąńcuchu; DHCA/THCA — metabolity kwasów żółciowych; N — 
poziomy normalne; j — poziomy podwyższone; J. — poziomy obniżone; 'poziomy zależne od diety. Według [44], zmodyfikowano.

Adrenoleukodystrofia sprzężona z chromosomem X 
(X-ALD) jest najczęściej występującą chorobą peroksyso- 
malną. Częstość w ystępowania X-ALD dla hemi- i hetero­
zygot szacuje się na 1:20000 (USA), w  Polsce proporcja ta 
wynosi 1:33000 urodzeń [42,46]. Jest to ciężka, postępują­
ca choroba demielinizacyjna ośrodkowego i obwodowego 
układu nerwowego, uszkadzająca również funkcję nadner­
czy. Choroba uw arunkow ana jest mutacją w  genie ABCD1 
zlokalizowanym na Xq28 kodującym peroksysomalne 
transportowe białko błonowe ALD. Defekt transportu zabu­
rza degradację VLCFA w procesie ß-oksydacji [47]. Szcze­
gółowy patom echanizm  choroby nie jest znany. Uważa się 
jednak, że kum ulow ane VLCFA uszkadzają proces acylacji 
gangliozyów i fosfolipidów, co z kolei wywołuje reakcję 
odpornościową makrofagów i astrocytów [48]. Dotychczas 
opisano 7 fenotypów różniących się wiekiem pacjenta w 
chwili wystąpienia pierwszych objawów, ich rodzajem i 
stopniem nasilenia. Najcięższe z nich to postacie m ózgo­
we: dziecięca, młodzieńcza i dorosłych. Pierwsze objawy 
w postaci dziecięcej (trudności w  koncentracji, zaburzenia 
wzroku, mowy, napady padaczkowe) pojawiają się między 
4 a 10 rokiem życia, po okresie normalnego rozwoju. Naj­
łagodniejszy przebieg ma adrenom ieloneuropatia (AMN) z 
odrębną lokalizacją zmian leukodystroficznych, ujawniają­
ca się dopiero w trzeciej dekadzie życia lub później. W y­
stępują również odmiany choroby z izolowanym zajęciem 
nadnerczy [22,47]. Niektórzy autorzy proponują podział na 
dw a zasadnicze fenotypy: postać demielinizacyjną mózgo­
wą, oraz adrenomieloneuropatię ujawniającą się również u 
ok. 50% heterozygot po 40 roku życia. W obrębie tej samej 
rodziny mogą występować różne fenotypy choroby [49,50],

Neuroobrazowanie m etodą rezonansu magnetycznego 
(MRI) uwidacznia u chorych zmiany demielinizacyjne w 
ośrodkow ym  układzie nerwowym, których lokalizacja po­
zwala na określenie stopnia rozwoju choroby [51].

Pacjenci z deficytem oksydazy acylo-CoA wykazują upo­
śledzenie rozwoju psychoruchowego, um iarkowaną hipo­
tonię i częste, lekooporne napady padaczkowe zaczynające 
się między 2 a 4 miesiącem życia, jednakże łagodniejsze w 
porów naniu do występujących w deficycie białka dwufunk- 
cyjnego (DBP). Zaburzenie struktury istoty białej charakte­
ryzuje wszystkich pacjentów, natomiast cechy dysmorficz- 
ne obserwuje się u około połowy chorych. W większości 
przypadków , dzieci osiągają pewien etap rozwoju, ale w 
okresie od 4 miesiąca do 3,5 lat życia pacjenta, następuje re­
gres choroby; czas przeżycia chorych jest też dłuższy niż w 
DBP [52],

Szczególne miejsce w grupie II zajmuje defekt białka 
dwufunkcyjnego (DBP). Podwójna rola jaką w oksydacji 
VLCFA spełnia DBP w arunkuje trzy typy choroby. Typ I 
charakteryzuje się niedoborem hydratazy i dehydrogenazy 
spow odow any brakiem białka DBP, typ II jest izolowanym 
niedoborem hydratazy, zaś typ III — izolowanym niedobo­
rem  dehydrogenazy. Obraz kliniczny choroby przypom ina 
zespoły z PBD. Wszyscy pacjenci prezentują hipotonię w 
okresie noworodkowym , a napady padaczkowe pojawiają 
się bardzo wcześnie, już w pierwszym  miesiącu życia. Oko­
ło 70% dzieci ma dysmorfię przypominającą zespół Zellwe­
gera. Wykazano, że nasilenie objawów choroby koreluje z 
poziomem aktywności resztkowej enzym u DBP, a średnia 
długość przeżycia chorych zależy od typu choroby i waha

się od 7 miesięcy do około 1,5 
roku [53-55].

Dwie kolejne choroby z 
tej grupy to deficyt białka 
X nośnika grupy sterolowej 
(SCPx, ang. sterol carrier pro­
tein) i deficyt racemazy 2-me- 
tyloacylo-CoA (AMACR, 
ang. a-methylacyl-CoA race- 
mase deficiency) występują 
niezmiernie rzadko. Obie 
choroby charakteryzują 
symptomy neurologiczne, 
obniżenie napięcia mięśnio­
wego, a także neuropatia 
czuciowo-ruchowa z obja­
wami ze strony układu pira­
mido wego [56-58],

Tabela 3. Biochemiczne markery peroksysomalne w diagnostyce chorób zaburzenia pojedynczego enzym u/białka transpor­
tu. Grupa 2.

Choroba peroksysomalna VLCFA Kwas fitanowy Kwas pristanowy DHCA/THCA Gen

X-ALD T N N N ABCD1

ACOX1 T N N N ACOX1

DBP T T T T 17HSDB4

SCPx N T* T* T SCP2

AMACR N T* r T AMACR

RCDP II N N -f N i i GNPAT

RCDP III N N-t* N i i AGPS

Hyperoksaluria N N N N AGXT

Alkatalazemia N N N N CAT

X-ALD — adrenoleukodystrofia; ACOX1 — deficyt oksydazy acylo CoA; DBP - deficyt biali
dwufunkcyjnego; SCPx — deficyt białka X nośnika grupy sterolowej; AMACR — deficyt racemazy 
2-metyloacylo-CoA; RCDP II — deficyt acylotransferazy dihydroksyacetonofosforanowej; RCDP III — deficyt 
syntazy alkilodihydroksyacetonofosforanowej; VLCFA — bardzo długołańcuchowe kwasy tłuszczowe; 
DHCA/THCA — metabolity kwasów żółciowych; N — poziomy normalne; |  — poziomy podwyższone; j  — 
poziomy obniżone; 'poziomy zależne od diety. Według Wanders i Waterham [55], zmodyfikowano.
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Choroba Refsuma, objawia się w  późnym  dzieciństwie 
pogorszeniem nocnego widzenia, postępującą retinopatią 
barw nikow ą oraz utratą powonienia. U chorych może w y­
stąpić również neuropatia, głuchota, ataksja, a nawet zabu­
rzenia psychiczne.

Pacjenci dotknięci chondrodysrofią rizomeliczną typu II 
(deficyt acylotransferazy dihydroksyacetonofosforanowej, 
RCDP typ II) i typu III (deficyt syntazy alkylodihydroksy- 
acetonofosforanowej, RCDP typ III) mają objawy podobne 
jak w  chondrodystrofii rizomelicznej typu I w  stopniu bar­
dziej um iarkow anym  [55,59],

Hyperoksaluria typu I jest zespołem chorobowym  kli­
nicznie bardzo zróżnicowanym zarów no pod względem 
objawów jak i czasu ich rozwoju. Na ogół objawy pojawiają 
się po 5 roku życia, ale choroba może się ujawnić nawet w 
szóstej dekadzie. Najcięższa, neonatalna postać hiperoksa- 
lurii typu I (PHI) charakteryzuje się postępującą oksalozą, 
pow ażnym  uszkodzeniem  nerek i w czesnym  zgonem.

CHOROBY METABOLICZNE, KTÓRYM 
TOWARZYSZY DEFEKT PEROKSYSOMALNY

Zespół CADDS (ang. contiguous AB CDI and DXS1357E 
deletion syndrome) związany jest z defektem w  obrębie 
genu ABCD1 (podobnie jak w X-ALD) i jednocześnie genu 
DXS1357E zlokalizowanych na chromosomie X (Xq28). 
Choroba od urodzenia manifestuje się znaczną wiotkością, 
głębokim upośledzeniem  psychoruchowym  dziecka, chole- 
stazą i ogólnym ciężkim przebiegiem [60],

Letalny defekt peroksysom alno-m itochondrialny to ze­
spół, w  którym  zaburzenie funkcji biochemicznych dotyczy 
obu tych organelli. Dziecko rodzi się z mikrocefalią niedo­
rozwojem mózgu, atrofią oczu i hypoplasią. Badania bio­
chemiczne wykazują uporczywą kwasicę mleczanową, oraz 
um iarkow anie podwyższony poziom VLCFA. Znaleziono 
mutację dominującą negatywną w genie kodującym białko 
podobne do dynam iny (DLP1) [61].

DIAGNOSTYKA CHORÓB PEROKSYSOMALNYCH

Diagnostyka biochemiczna chorób peroksysomalnych 
opiera się na ocenie zawartości biomolekuł, które są sub- 
stratam i lub produktam i w procesach biochemicznych 
zw iązanych z funkcjami peroksysomu. Zaburzenie szlaków 
metabolicznych umiejscowionych w  peroksysomach pro ­
w adzi do niedoboru związków syntetyzowanych o raz /lub  
nagrom adzania związków katabolizowanych w płynach 
ustrojowych i w  tkankach. Markery biochemiczne stosowa­
ne w  diagnostyce chorób peroksysomalnych przedstawiono 
w  tabelach 2 i 3.

Podstaw ow ym  badaniem  w diagnostyce chorób peroksy­
somalnych jest oznaczanie poziomów VLCFA w osoczu lub 
surowicy, pozwalające ocenić stopień zaburzenia procesu 
P-oksydacji. Analiza wykonywana jest głównie m etodą GC 
lub GC/M S. Parametr ten jest wysoce specyficzny. Pozosta­
łe funkcje biochemiczne peroksysomów, których ocena jest 
szczególnie ważna w  procesie diagnostycznym  to: biosynte­
za fosfolipidów, a-oksydacja oraz detoksykacja glioksalanu.

W ykrywanie i oznaczanie stężeń głównych metabolitów 
tych szlaków dopełniają ocenę statusu biochemicznego pe­
roksysomów (Tab. 2, 3). Poziomy VLCFA w grupie chorych 
z PBD różnią się między sobą [42] ale szczegółowa diagnoza 
chorób grupy I w ym aga zastosowania metod biologii mole­
kularnej.

Najcięższe postaci spektrum zespołu Zellwegera związa­
ne są z mutacjami w genach PEX 3, 16,19 odpowiadającymi 
za kodowanie peroksysomalnych białek błonowych, stano­
wią poniżej 3% przypadków. Podobnie rzadko identyfiko­
wane są mutacje w  genach PEX 13,14, które obejmują miejsca 
dokowania w błonie, kompleksu białko-receptor. Ponad 85%, 
zmian w genomie, dotyczy genów PEX 1,6,26 uczestniczą­
cych w recyklingu receptorów dla białek macierzy. Z tego, 
aż 70% stanowią zmiany znalezione w genie kodującym AT- 
Pazę PEX1 (7q21-q22), głównie związane z allelami 1700fs i 
G843D. Mutacje w genach PEX 2,10,12, odpowiedzialnych za 
translokację białek macierzy, występują u około 10% chorych. 
Identyfikowane były zarówno w  ciężkich postaciach zespołu 
Zellwegera jak i noworodkowej adrenoleukodystrofii oraz 
niemowlęcej postaci choroby Refsuma.

Zmiany w genie PEX 7, stanowiące podłoże chondro- 
dystrfii rizomelicznej, z częstotliwością 50% dotyczą allelu 
L292X (Nt875TDA) [44]. Identyfikacja mutacji jest stosun­
kowo najmniej skomplikowana tylko w  chondrodystrofii 
rizomelicznej, gdzie występuje ona z dużą częstotliwością. 
Bardziej złożona sytuacja jest w  fenotypie zespołu Zellwe­
gera. Zmiany w  genomie leżące u podstaw  tej patologii to 
głównie tzw. mutacje prywatne.

W adrenoleukodystrofii sprzężonej z chromosomem X i 
defekcie białka dwufunkcyjnego, najczęściej występujących 
chorobach grupy II, analiza molekularna wykazuje podob­
nie liczne, różnorodne mutacje bardzo często prywatne. 
Dotychczas w genie ABCD1, warunkującym  defekt X-ALD 
zidentyfikowano ponad 1000 mutacji, z czego, aż ponad 
500 unikatowych. Podobnie jak w innych chorobach zw ią­
zanych z chromosomem X nie udaje się wykazać korelacji 
genotyp — fenotyp [50].

Zespół Zellwegera był pierwszą chorobą, której patome- 
chanizm powiązano z peroksysomami. Goldfisher w  1973 
roku [62] wykazał brak peroksysomów w hepatocytach i 
komórkach kanalików nerkowych u chorego z dysmorfią, 
hepatomegalią, upośledzeniem  psychoruchowym  i uogól­
nioną hipotonią. To spostrzeżenie zapoczątkowało badania 
nad peroksysomami u chorych wykazujących cechy dys- 
morficzne i / lu b  określone objawy neurologiczne, hepatolo- 
giczne czy psychoruchowe. Trzeba zauważyć, że autor w tej 
pierwszej pracy opisał nie tylko defekt peroksysomalny, ale 
też zmiany w  mitochondriach. Następne badania koncen­
trowały się głównie na defekcie peroksysomalnym. Intere­
sujące, że ostatnio opisany przez W aterham 'a i wsp. letalny 
defekt DPL-1 dotyczy zmian morfologicznych zarów no w 
peroksysomach jak i m itochondriach [34].

UWAGI KOŃCOWE

Obserwowany w  ostatnich latach, szybki rozwój w yso­
kospecjalistycznych technik analizy instrumentalnej oraz
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zastosowanie nowych metod w badaniach genetycznie 
uw arunkow anych w ad metabolicznych, stwarza możliwość 
wykrycia nowych defektów peroksysomalnych, ale przede 
wszystkim, szczegółowego poznania patom echanizm u cho­
rób już znanych, co być może przyczyni się do opracowania 
skutecznych metod ich leczenia. Postępowanie terapeutycz­
ne stosowane obecnie w  chorobach peroksysomalnych nie 
daje zadowalających efektów klinicznych, z wyjątkiem cho­
roby Refsuma i hyperoksalurii, gdzie spraw dza się stoso­
wanie diety eliminacyjnej.
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ABSTRACT
Peroxisomes, classical compartments of eucaryotic cells have significant functions in cellular metabolism, which p-oxidation fatty acids and 
detoxification of H20 2 are the most important biochemical process. Defects in genes encoding for peroxisomal proteins result in biochemical 
malfunctioning of these organelles and constitute base for severe human's inherited diseases. This article presents the most important aspects 
concerning peroxisomal biogenesis, biochemical functions and their disturbance.
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Cukrzyca wyzwaniem dla medycyny XXI wieku — 
wnioski z badań klinicznych i biochemicznych

STRESZCZENIE

Zmiany w stylu życia populacji ludzkich spowodowały na świecie epidemię cukrzycy, 
choroby, która znacząco obniża jakość życia osób na nią cierpiących oraz jest przyczyną 

licznych zgonów. Większość z nich jest spowodowana powikłaniami w późniejszym sta­
dium choroby, takimi jak zawał serca i udar. Długoterminowe badania kliniczne pozwoliły 
określić, że za powikłania oraz postęp choroby odpowiada toksyczne działanie glukozy i 
lipidów, oraz podkreśliły rolę hiperglikemii poposiłkowej jako ważnego mechanizmu pato­
gennego. Badania kliniczne w ostatnich latach koncentrowały się na możliwości zahamowa­
nia progresji stanu przedcukrzycowego do pełnoobjawowej cukrzycy, która jest końcowym 
etapem rozpoczętej wiele lat wcześniej choroby. Badania biochemiczne dostarczyły wielu 
odpowiedzi na pytania dotyczące mechanizmów odpowiedzialnych za toksyczne działanie 
wysokich stężeń glukozy oraz lipidów i wskazały na mitochondria jako miejsce zbiegania 
się patologicznych szlaków przemian. Skuteczna walka z cukrzycą wymaga wcześniejszego 
wykrycia nieprawidłowości w metabolizmie, zaostrzenia kryteriów definiowania zaburze­
nia oraz wcześniejszej interwencji. Pożyteczne byłoby równie pojawienie się leków popra­
wiających i osłaniających funkcję mitochondriów.

WPROWADZENIE -  CUKRZYCA JAKO CHOROBA METABOLICZNA

Cukrzyca jest chorobą metaboliczną, którą cechuje podniesiony poziom glu­
kozy we krwi oraz powikłania w  obrębie dużych i małych naczyń krwiono­
śnych, zwane odpowiednio — mikro- i makroangiopatiami. Powodują one ob­
niżenie jakości życia osób cierpiących na cukrzycę, wzrost zachorowalności na 
inne choroby, inwalidztwo oraz śmierć [1,2]. Rozróżnia się dw a główne rodzaje 
cukrzycy, typ 1 i typ 2. W cukrzycy typu 1, komórki ^-trzustki są uszkodzone, 
co sprawia, że chory nie produkuje własnej insuliny i jego przeżycie zależy od 
podaw ania horm onu z zewnątrz. W cukrzycy typu 2 insulina jest w praw dzie 
w ytw arzana w komórkach trzustki, ale tkanki organizm u cechuje zmniejszona 
wrażliwość na ten hormon, a ich odpow iedź przypom ina tę, która miałaby miej­
sce przy zbyt niskim poziomie tego hormonu. Osłabioną odpow iedź tkanek do ­
celowych na insulinę nazyw am y insulinoopornością [1,3,4].

Podstawową funkcją insuliny jest regulacja metabolizmu energetycznego or­
ganizmu, tak by dostosować zużycie substratów energetycznych do ich podaży 
oraz zapewnić w ytwarzanie odpowiednich zapasów pozwalających przetrwać 
okresy głodzenia. Różne tkanki i narządy człowieka mają niejednakowe pre ­
ferencje co do wykorzystywania substratów energetycznych, ale z punktu  w i­
dzenia całego organizmu pozycja glukozy w  metabolizmie energetycznym jest 
wyjątkowa. W nieprzystosowanym  do głodzenia organizmie ssaka glukoza jest 
jedynym  substratem energetycznym w ykorzystyw anym  przez mózg oraz jedy­
nym, który mogą wykorzystywać krwinki czerwone (ze względu na brak m i­
tochondriów) [5]. Glukoza jest wreszcie substratem najszybciej dostarczającym 
energię w mięśniach wykonujących w ytężoną pracę. Spadek stężenia glukozy 
w  osoczu poniżej prawidłowych wartości, tzw. hipoglikemią, może pow odo­
wać utratę przytomności, (przy stężeniu glukozy poniżej 40 mg na 100 ml krwi), 
uszkodzenie m ózgu (stężenie poniżej 10 mg na 100 ml krwi), a w  końcu śmierć. 
U osób zdrowych wykorzystywanie glukozy jest tak dobrze zbilansowane z jej 
dostarczaniem, że poziom cukru we krwi w aha się tylko w wąskich granicach, 
osiągając najwyższe wartości po posiłku, a najniższe na czczo. Glukoza pobie­
rana i wykorzystywana przez tkanki jest zastępowana glukozą dostarczaną w  
pożywieniu, uw alnianą z zapasów (glikogen w wątrobie) lub syntezowaną na 
nowo z innych substratów, głównie am inokwasów w wątrobie i korze nerek. 
Głównym horm onem  odpowiedzialnym  za regulację stężenia glukozy we krwi, 
jej uwalnianie z m agazynów, odkładanie w  postaci glikogenu oraz w ytwarzanie 
z innych substratów, jest insulina. Jej obecność sprawia, że przy dużej podaży 
glukozy, następuje jej szybki pobór przez tkanki obwodowe, magazynowanie 
oraz wyłączenie produkcji glukozy w wątrobie i korze nerek [3,4].
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N a czczo glukoza jest w ykorzystyw ana głównie przez 
kom órki najsilniej od niej zależne, w  których jej pobieranie 
nie zależy od insuliny, takie jak neurony  i erytrocyty. N a­
tom iast hepatocyty i, w  mniejszym stopniu, kom órki kana­
lików nerkow ych kory nerki, uwalniają glukozę do krwio- 
biegu, co zapobiega spadkow i jej stężenia. Po posiłku, kie­
dy stężenie glukozy wzrasta, kom órki (3-trzustki w ydzie­
lają insulinę, która spraw ia, że tkanki zależne od insuliny, 
g łównie mięśnie i tkanka tłuszczowa, pobierają glukozę ze 
krw i i odkładają zapasy substratów  energetycznych, a w ą­
troba przestaje uw alniać glukozę i zaczyna ją m agazyno­
wać w  postaci glikogenu. W ten sposób stężenie glukozy 
pow raca do wartości z okresu poprzedzającego posiłek [3]. 
Cukrzycę cechuje zaburzenie tego m echanizm u regulacyj­
nego, spow odow ane zbyt słabą reakcją tkanek na obecność 
insuliny, n iedostateczną ilością tego horm onu albo kom bi­
nacją obu tych czynników  [3,4]. W konsekwencji dochodzi 
do zaburzenia pobierania glukozy przez liczne tkanki, w  
tym  mięśnie oraz tkankę tłuszczową, co pow oduje w zrost 
stężenia cukru we krwi. W ątroba, zam iast magazynować 
glukozę w postaci glikogenu, w raz z korą nerek p rod u k u ­
je ją i uw alnia do krw iobiegu przyczyniając się do jeszcze 
silniejszego zw iększenia stężenia tego cukru. Wysokie 
stężenie glukozy w e krw i powoduje, że po przekroczeniu 
zdolności reabsorpcyjnych kanalików nerkowych, cukier 
przedostaje się do m oczu w raz z w odą, która podąża za 
cukrem  w  celu w yrów nania  ciśnienia osmotycznego, w 
następstw ie czego dochodzi do postępującego odw odnie­
nia organizm u. Ponadto, zaburzenie zależnego od insuliny 
pobierania glukozy przez tkanki (za pośrednictw em  trans­
porterów  glukozy GLUT4) pow oduje głód energetyczny w 
kom órkach i stymulację w ykorzystania kw asów  tłuszczo­
w ych oraz białek jako substratów , a w  konsekwencji uw al­
nianie dużych ilości ciał ketonow ych do krwi. To właśnie 
w ysokie stężenia glukozy i ciał ketonow ych w raz z postę­
pującym  odw odnien iem  odpow iadają za rozwój pow ikłań 
ostrych w cukrzycy: śpiączki hiperosm otycznej w cukrzy­
cy typu  2 i kwasicy ketonowej w cukrzycy typu  1 [6]. Nie 
będą one om aw iane szerzej w tym  tekście.

EPIDEMIA CUKRZYCY I JEJ KONSEKWENCJE 
DLA ZDROWIA POPULACJI

W ciągu ostatnich kilku dziesięcioleci obserwujemy 
p raw dziw ą eksplozję liczby zachorow ań na cukrzycę. Wie­
lu specjalistów uw aża, że walka z cukrzycą jest jednym  z 
głów nych zadań m edycyny w XXI wieku. Ze w zględu na 
szybki w zrost liczby zachorow ań uspraw iedliw ione jest 
stosow anie term inu „epidem ia" w  odniesieniu do cukrzy­
cy, m im o iż nie jest to choroba zakaźna. U w aża się, że za 
gw ałtow ny w zrost liczby zachorow ań odpow iada  zmiana 
stylu życia ludzi na całym świecie, zw iązana głównie ze 
spadkiem  aktywności fizycznej i niewłaściwą, bogatą ener­
getycznie dietą [7], Obecnie 68% obywateli USA klasyfi­
kuje się jako osoby otyłe lub mające nadw agę [8], W edług 
danych W HO na cukrzycę choruje ponad  220 milionów 
ludzi. W 2004 roku cukrzyca była przyczyną 3,4 milio­
nów  zgonów  i liczba corocznych, pow odow anych przez 
cukrzycę zgonów  m a ulec podw ojeniu do roku 2030 [9]. 
Epidem ia cukrzycy jest kosztow na zarów no dla jednostek 
jak i dla system ów  opieki medycznej w  poszczególnych

krajach. W edług W HO same Chiny w  okresie od 2006 do 
2015 roku stracą 558 m ld dolarów  z pow odu cukrzycy i jej 
pow ikłań [9], W edług Centers for Disease Control and Pre­
vention (CDC) 25,8 miliona ludzi w  USA czyli 8,3% ogółu 
ludności, choruje na cukrzycę, z czego tylko 18,8 miliona to 
p rzypadki zdiagnozow ane. U ponad 79 m ilionów obyw a­
teli USA stw ierdzono stan przedcukrzycow y, a w  sam ym  
roku 2010 zdiagnozow ano 1,9 miliona now ych p rzypad ­
ków cukrzycy [10].

Cukrzyca typu 2 jest chorobą postępującą. Początkowo 
niewielkie zaburzenia homeostazy metabolizmu energe­
tycznego uruchamiają mechanizm błędnego koła, który 
napędza rozwój choroby wraz z towarzyszącymi jej pow i­
kłaniami, prowadzącym i do znacznego obniżenia jakości 
życia, inwalidztwa oraz śmierci. Dzięki dostępności leków 
obniżających stężenie glukozy we krwi oraz licznych pre­
paratów  insuliny, wcześniej wymienione powikłania ostre 
cukrzycy nie są dziś główną przyczyną śmiertelności cier­
piących na tą chorobę. Są nimi powikłania późne w obrębie 
naczyń krwionośnych (mikro- i makroangiopatie), mogące 
stać się przyczyną amputacji kończyn, zawału serca oraz 
udaru  m ózgu [9,10]. Leczenie pacjentów koncentruje się za­
tem na zatrzym aniu rozwoju powikłań późnych.

U osób cierpiących na cukrzycę ryzyko zaw ału serca i 
udaru  m ózgu jest od 2 do 4 razy wyższe niż u osób zdro ­
wych. W 2004 roku choroba serca była przyczyną 68% 
zgonów w śród cukrzyków mających powyżej 65 lat [10]. 
Co więcej, 67% osób powyżej 20 roku życia chorych na cu­
krzycę miało nadciśnienie, a 28,5% cukrzyków powyżej 40 
roku życia cierpiało na retinopatię, z czego 4,4% z nich — na 
retinopatię zaawansowaną, grożącą pow ażnym  upośledze­
niem wzroku. Cukrzyca jest również wiodącą przyczyną 
niewydolności nerek i odpowiadała w roku 2008 za 44% no­
wych przypadków  tej choroby [10], W edług CDC, od 60% 
do 70% osób chorujących na cukrzycę wykazuje mniejsze 
lub większe uszkodzenia układu nerwowego, a ponad 60% 
nie pow ypadkow ych amputacji kończyn dolnych jest spo­
wodow anych cukrzycą [10].

CZY HIPERGLIKEMIA POWODUJE ROZWÓJ 
CHORÓB UKŁADU KRĄŻENIA?

Najważniejszymi badaniam i pokazującymi związek 
podw yższonego poziom u glukozy we krwi z rozwojem 
pow ikłań w obrębie układu krążenia były Diabetes Control 
and Complications Trial (DCCT) dla cukrzycy typu  1 oraz 
United Kingdom  Prospective Diabetes Study (UKPDS) dla 
cukrzycy typu  2. W DCCT pokazano, że w  cukrzycy typu  1 
obniżenie stężenia glukozy we krwi pow oduje późniejsze 
pojawienie się, a następnie wolniejszy rozwój pow ikłań w 
obrębie niewielkich naczyń krw ionośnych (typu mikroan- 
giopatia), przy  czym redukcja ryzyka osiągnięcia różnych 
punktów  końcowych wynosiła od 35% do 75% zależnie od 
rodzaju powikłania. Badania w skazały na istnienie silnego 
zw iązku m iędzy w ystaw ieniem  organizm u na hipergli- 
kemię, tak długością trw ania jak nasileniem, a rozwojem 
komplikacji. Nie zaobserw ow ano granicznej w artości gli- 
kemii (stężenia cukru  we krwi), dla której jej w pływ  na 
rozwój pow ikłań by ustawał, im bardziej jej w artości były 
zbliżone do w artości normalnej, tym  bardziej ograniczony
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był rozwój powikłań. Badania wskazały rów nież na zw ią­
zek skuteczniejszej normalizacji glikemii z redukcją zda ­
rzeń sercowo-naczyniowych, takich jak zawał lub udar, 
niestety obserw ow ana różnica nie osiągnęła statystycznej 
istotności [11].

Do badania UKPDS włączono 5102 pacjentów i śledzono 
przebieg ich terapii przez około 10 lat. Badanie ustaliło, że 
lepsza farmakologiczna normalizacja glikemii powoduje 
wolniejszy rozwój retinopatii, nefropatii i p raw dopodob ­
nie neuropatii. S tw ierdzono również, że obniżenie w w y ­
niku terapii o każdy punk t procentow y (np. z 9 na 8%) za­
w artości glikowanej hem oglobiny (HbAlc w skaźnik śred ­
niego stężenia glukozy w  organizm ie na przestrzeni kilku 
miesięcy, jego zawartość wskazuje jak skuteczne było le­
czenie), redukuje aż o 35% ryzyko rozwoju powikłań. Tak 
jak poprzednio , nie zaobserw ow ano wartości granicznych, 
tzn., że im wartości H bA lc były bliższe wartości norm al­
nej (6,2%), tym  lepsze były rokow ania pacjenta. Niestety 
nie w ykazano statystycznie istotnego zw iązku m iędzy 
lepszą farmakologiczną kontrolą glikemii a pow ikłania­
mi sercowo-naczyniowym i, aczkolwiek zaobserwowano, 
statystycznie nieistotny (P=0,052), spadek o 16% łącznego 
ryzyka w ystąpienia śmiertelnego i nieśm iertelnego za­
w ału  oraz gwałtownej śmierci. Pomimo braku istotnego 
statystycznie w pływ u intensywnej terapii na powikłania 
typu  m akroangiopatia, analiza epidem iologiczna poka­
zała zw iązek pom iędzy ryzykiem  w ystąpienia zdarzenia 
sercowo-naczyniowego a glikemią, spadek H bA ic o każdy 
punk t procentow y zmniejszał o 25% śmiertelność zw ią­
zaną z cukrzycą, o 7% śmiertelność ze wszystkich p rzy ­
czyn łącznie, o 18% łączną liczbę zaw ałów  śm iertelnych i 
nieśmiertelnych. Badanie w ykazało również, że obniżenie 
ciśnienia krwi do średniej wartości 144/82 m g H g istotnie 
obniża ryzyko zawału, powiązanej z cukrzycą śmierci, nie­
wydolności serca oraz u traty  w zroku [12].

Wyniki przedstawionych badań wyraźnie wskazały na 
związek między stopniem hiperglikemii a rozwojem pow i­
kłań w obrębie układu krążenia. Były z jednej strony po ­
cieszające -  wskazywały, że odpow iednia regulacja glike­
mii u  osób chorych może zapobiegać rozwojowi powikłań 
cukrzycowych, zwłaszcza tych typu mikroangiopatia, z 
drugiej jednak strony nie udało się w  nich jednoznacznie 
dowieść, że lepsza kontrola glikemii osób cierpiących na 
cukrzycę jest w  stanie powstrzym ać rozwój powikłań typu 
makroangiopatia, odpowiedzialnych za zwiększone ryzyko 
wystąpienia najczęstszych przyczyn zgonów: zawału serca 
i udaru  mózgu. Dopiero późniejsze badania miały zasuge­
rować, że za rozwój powikłań typu makroangiopatia może 
odpowiadać glikemia poposiłkowa, towarzysząca powoli 
rozwijającej się insulinooporności i rozpoczynająca się wiele 
lat przed wystąpieniem pełnoobjawowej cukrzycy i hiper­
glikemii na czczo.

KIEDY CUKIER USZKADZA NACZYNIA?

Badania H oorn  [13], C ardiovascular H ealth  S tudy [14], 
D iabetes In tervention  S tudy [15], H onolu lu  H eart Study 
[16], Chicago H eart Study [17] i DECODE (Diabetes Epi­
demiology: Collaborative Analysis Of Diagnostic Criteria 
in Europe) [18] w skazały, że nadm iern ie  w ysokie stężenie
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glukozy po posiłku — hiperglikem ia poposiłkow a, jest 
n iezależnym  od innych, także od glikemii na czczo, czyn­
nikiem  ryzyka rozw oju  chorób sercow o-naczyniow ych, 
CVD (ang. cardiovascular disease). Badanie DECODE ob ­
jęło ponad  25000 osób, k tórych zdrow ie  śledzono przez 
średnio 7,3 lat. P okazano  w  nim  bezpośredn i zw iązek 
pom iędzy stężeniem  glukozy w  osoczu 2 godz. po obcią­
żeniu (wynik testu  OGTT, ang. oral glucose tolerance test) 
a ryzykiem  śmierci z p rzyczyn  chorób uk ład u  sercowo- 
naczyniowego. Test OGTT polega na doustn y m  przyjęciu 
75 g (wg. WHO) glukozy i pom iarze poziom u cukru  we 
krw i po 2 godz. od przyjęcia. Pokazuje on jak skutecznie 
insulina w yrów nuje stężenie glukozy we krw i po posiłku. 
U osób mających insu linooporność lub obniżoną ak ty w ­
ność w ydzieln iczą kom órek  [3 trzustk i, stężenie glukozy 
wolniej pow raca do w artości wyjściowych. Za p raw id ło ­
w ą tolerancję glukozy przyjm uje się w artość stężenia p o ­
niżej 140 m g /d l  w e krw i żylnej 2 godz. po obciążeniu. 
W artości od 140-199 m g /d l  w skazują na n iep raw id łow ą 
tolerancję glukozy (IGT, ang. Impaired Glucose Tolerance), 
natom iast powyżej 199 m g /d l  to stan  cukrzycy. Badanie 
DECODE pokazało, że naw et u osób klasyfikow anych 
jako mające p raw id łow ą tolerancję g lukozy z w ynikiem  
testu  OGTT poniżej 140 m g /d l ,  glikem ia poobciążeniow a 
koreluje z ryzykiem  śm ierci z pow o d u  chorób sercowo- 
naczyniow ych (CVD) i śm ierci ze w szystk ich  przyczyn. 
Ryzyko zgonu z p o w o d u  CVD zaczyna w zrastać już w te ­
dy gdy w ynik  testu  OGTT w ynosi 80 m g /d l ,  a p rzy  w a r ­
tości 140 m g /d l  (granicznej dla zaszeregow ania pacjenta 
do grupy  osób o n iepraw id łow ej tolerancji na glukozę), 
ryzyko podnosi się o 58%. W badan iu  DECODE, poziom  
glikemii 2 godz. po obciążeniu glukozą był n iezależnie od 
glikemii na czczo i znacznie silniej od niej pow iązany  ze 
śm iertelnością [18].

Dane te w  pow iązan iu  z coraz lepiej poznaw anym i 
m echanizm am i odpow iadającym i za toksyczne działanie 
wysokich stężeń glukozy (opisane w dalszej części pracy) 
mocno p rzem aw iały  za tezą, że h iperglikem ia poposiłko ­
w a odgryw a kluczow ą rolę w  rozw oju pow ikłań  cukrzy ­
cowych i progresji choroby, chociaż ścisły zw iązek glike­
mii poposiłkowej ze śm iertelnością m ógłby rów nież w y ­
nikać tylko z faktu, że jest dobrą  m iarą zaaw ansow ania  
choroby. Z uw agi na  to, że początki insulinooporności i 
tow arzyszące jej w ysokie  poziom y glukozy po posiłku 
w yprzedzają  o w iele lat pełnoobjaw ow ą cukrzycę, brak  
w yraźnych sukcesów  w  zapobieganiu  pow ikłan iom  typu  
zaw ał i udar, jest zw ykle in te rp re tow any  jako n as tęp ­
stwo zbytniego zaaw ansow ania  zm ian  naczyniow ych w  
m om encie zd iagnozow ania  cukrzycy pełnoobjawowej. 
Dane te podkreśliły  potencjalne znaczenie wcześniejszej 
diagnostyki rozwijającej się cukrzycy, już na etapie u p o ­
śledzonej tolerancji na glukozę, a naw et wcześniej, na 
etapie początkow ego spadku  insulinow rażliw ości tkanek 
obw odow ych.

CZY MOŻNA ZATRZYMAĆ CUKRZYCĘ?

Omówione wcześniej wyniki badań pokazały, że uszko­
dzenia układu krążenia mogą poprzedzać o wiele lat pełno­
objawową cukrzycę. Szkodliwe działanie wysokich stężeń 
glukozy na układ krążenia rozpoczyna się już w  momencie
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pojawienia się nieprawidłowej tolerancji glukozy — IGT a 
może naw et przy pierwszych objawach insulinooporności. 
Skłoniło to naukowców do uważniejszego przyjrzenia się 
potencjalnym możliwościom zastosowania wczesnej inter­
wencji poprzez modyfikację stylu życia (dieta połączona z 
ćwiczeniami fizycznymi) lub poprzez wczesne zastosowa­
nie leków tak, by zahamować rozwój cukrzycy i przywrócić 
praw idłow ą tolerancję glukozy (NGT, ang. Normal Glucose 
Tolerance).

Badania Diabetes Prevention Programe — DPP [19], Dia­
betes Prevention Study — DPS [20], STOP-NIDDM [21], 
Malmo feasibility study [22], Da Qing Diabetes Prevention 
Study [23] i inne wskazały, że zarówno intensywna zm ia­
na stylu życia, obejmująca dietę oraz wysiłek fizyczny, jak 
i włączenie do terapii niektórych leków przeciwcukrzyco­
wych, może zahamować progresję IGT do pełnoobjawowej 
cukrzycy. W badaniach tych sprawdzano, w  jakim stopniu 
wczesna interwencja chroni osoby z IGT przed zachorowa­
niem na pełnoobjawową cukrzycę. Zależnie od badania, w 
ciągu trwającej od 2,5 do 6 lat interwencji, zaobserwowano 
wynoszącą od 25 do 67% redukcję zachorowań na pełno­
objawową cukrzycę osób z nieprawidłową tolerancją gluko­
zy poddanych leczeniu. Co więcej, u wielu pacjentów taka 
terapia przywróciła normalną tolerancję glukozy — od 20 
do 50% przypadków.

Kiedy opublikow ano badania, pow stało pytanie: na 
jak d ługi czas udało  się zaham ow ać rozwój choroby u 
osób m ających wyjściowo IGT? O dpow iedź dostarczo­
na przez badania  typu  „follow up" była optym istyczna. 
G rupa  przeprow adzająca DPS stw ierdziła, że 3 lata po 
zakończeniu  czteroletniej terapii, zachorow alność na cu ­
krzycę w śród  pacjentów poddanych  wczesnej in terw en ­
cji była nadal obniżona [24], a badacze przeprow adzający 
Da Q ing Diabetes Prevention Study stw ierdzili, że w śród 
pacjentów  z IGT poddanych  sześcioletniej interwencji, 14 
lat po zakończeniu  badania  zachorow alność na cukrzy ­
cę była n iższa o 43% niż w grupie  nie poddanej leczeniu
[25].

Celem terapii nie jest jednak tylko zatrzym anie rozw o­
ju cukrzycy, ale zw iększenie jakości życia i zaham ow anie 
pow ik łań  w obrębie uk ładu  krążenia. Przeanalizow ano 
więc losy pacjentów poddanych  badaniu  DPS także pod 
kątem  rozw oju chorób sercow o-naczyniowych i tutaj 
w yniki już nie były tak optym istyczne. Interwencja p o ­
w odująca znaczące i trw ałe obniżenie zachorow alności 
na cukrzycę typu  2 w śród  populacji z IGT nie obniży­
ła ryzyka w ystąpienia chorób sercow o-naczyniowych i 
zw iązanej z nimi śm iertelności w ciągu 10 lat po badaniu
[26]. N aukow cy zwracają jednak uw agę na to, że zarów ­
no dobór pacjentów, jak i projekt badania  nie sprzyjały 
w ykryw alności w pływ u interwencji na choroby układu  
krążenia. D yskutuje się rów nież możliwość, iż zastoso­
w ana w  badaniach  modyfikacja trybu  życia była w ysta r­
czająca, by zatrzym ać progresję IGT do pełnoobjawowej 
cukrzycy, ale zbyt mała, by spow odow ać redukcję ryzyka 
zachorow ania na choroby sercowo-naczyniowe. W celu 
jednoznacznego  rozstrzygnięcia, czy m ożna obniżyć ry ­
zyko rozw oju chorób uk ładu  krążenia u osób z insulino- 
opornością potrzebne będą kolejne badania.

BIOCHEMICZNE PODSTAWY CUKRZYCY 
-  MECHANIZM BŁĘDNEGO KOŁA

Niewłaściwa regulacja stężenia glukozy we krwi oraz 
wystawienie organizm u na toksyczne działanie glukozy i 
lipidów zaczyna się wiele lat wcześniej zanim można zaob­
serwować niewłaściwy poziom glukozy w  osoczu na czczo 
[4], Początkowo osobę cierpiącą na zaburzenia regulacji gli- 
kemii charakteryzuje wyższe od normalnego stężenie glu­
kozy po posiłku oraz wolniejszy jego powrót do wartości 
wyjściowych. Przyczyną takiego stanu rzeczy jest zwykle 
pojawienie się insulinooporności, ale może nią być także 
niedostateczna aktywność wydzielnicza komórek [3 trzust­
ki odpowiadających za dostarczanie insuliny [3,4]. Osoba 
taka, naw et jeśli jeszcze nie spełnia definicji osoby choru­
jącej na cukrzycę (spełnienie jednego z warunków: poziom 
glukozy w przypadkow ym  badaniu powyżej 200 m g /d l, 
stężenie glukozy na czczo powyżej 125 m g /d l, wynik te­
stu OGTT 2 godz. po obciążeniu powyżej 200 m g / dl), jest 
dłużej od zdrowej w ystawiona na toksyczne działanie glu­
kozy. Zapoczątkowuje to mechanizm tzw. błędnego koła, 
polegający na tym, że wysokie stężenie glukozy i zły pro ­
fil lipidowy odpowiadają nie tylko za uszkodzenie komó­
rek i rozwój powikłań, w  szczególności w  obszarze naczyń 
krwionośnych, ale również za dalsze uszkadzanie organów 
i struktur odpowiedzialnych za regulację poziom u glukozy 
we krwi. W ten sposób początkowo niewielkie zaburzenie 
pogłębia się samo w  cyklu, w  którym  skutek staje się przy­
czyną: hiperglikemia i dyslipidemia (zły profil lipidów we 
krwi, w  szczególności wysoki poziom triglicerydów i w ol­
nych kwasów tłuszczowych), będące skutkami wadliwej 
regulacji poziomu glukozy, są przyczyną dalszego wzrostu 
insulinooporności i uszkodzenia komórek odpow iedzial­
nych za w ytwarzanie insuliny. W konsekwencji zarówno 
hiperglikemia jak i dyslipidemia pogłębiają się.

W pierwszym  okresie rozwoju choroby organizm odpo­
wiada na zbyt wysoki poziom glukozy wzm ożoną p roduk­
cją insuliny, w  w yniku czego pojawia się hiperinsulinemia. 
Jednakże nadprodukcja insuliny, oprócz obniżenia pozio­
m u glukozy, powoduje także adaptacje komórek docelo­
wych do wysokiego poziom u hormonu, poprzez internali­
zację do wnętrza komórki receptorów odpowiedzialnych za 
jego wiązanie. Ten mechanizm adaptacji do wzmożonego 
bodźca w literaturze angielskojęzycznej nazyw any jest ter­
minem  „downregulation". W w yniku jego w ystępowania do­
chodzi do dalszego osłabienia odpowiedzi tkanek obw odo­
wych na działanie insuliny. Ponadto wzm ożona produkcja 
insuliny w komórkach (3 trzustki przyczynia się w  dłuższej 
perspektywie czasowej do ich uszkodzenia, w  w yniku pro ­
cesu obrazowo nazywanego wyczerpaniem. Objawia się on 
rosnącym udziałem  niedojrzałego horm onu w wydzielinie 
oraz postępującą śmiercią komórek (3 trzustki.

Wysokie stężenie glukozy pojawiające się po posiłku u 
osób z rozwijającą się insulinoopornością wraz z wysokim 
stężeniem triglicerydów i wolnych kwasów tłuszczowych 
uszkadzają liczne tkanki organizmu, poprzez działanie 
szeregu mechanizmów łącznie nazywanych gluko- i lipo- 
toksycznością, a które zostaną przybliżone w dalszej części 
pracy. Toksyczne działanie glukozy i lipidów odpow iada 
nie tylko za uszkadzanie układu krążenia i rozwój pow i­
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kłań, ale także za niszczenie komórek [3 trzustki, zwłaszcza 
że te ostatnie cechują bardzo słabe mechanizmy ochrony 
przed stresem oksydacyjnym generowanym w wyniku hi- 
perglikemii, oraz wzrost insulinooporności tkanek obw odo­
wych. Choroba sama się napędza i pogłębia. Ostatecznie, 
w  w yniku  postępującego uszkodzenia komórek (3 trzustki 
produkcja insuliny u chorego spada poniżej wartości cechu­
jących zdrow ego osobnika.

GLUKOTOKSYCZNOŚĆ

Glukoza w  wysokich stężeniach jest toksyczna. Szczegól­
nie narażone na jej toksyczne działanie są komórki, które 
pobierają glukozę z udziałem  transporterów niezależnych 
od obecności insuliny, takie jak komórki śródbłonka naczy­
niowego i komórki (3 trzustki. W komórkach tych transport 
glukozy zależy tylko od różnicy stężeń w poprzek błony 
plazmatycznej komórki. Dlatego stężenie glukozy w  tych 
kom órkach w  czasie hiperglikemii jest wysokie.

Istnieją cztery hipotezy wyjaśniające toksyczne działanie 
glukozy, które odpow iada za towarzyszące cukrzycy pato­
logiczne zmiany. Są to: a) aktywacja szlaku polioli, b) nagro­
m adzanie się zaawansowanych produktów  glikacji (AGE), 
c) aktywacja izoform kinazy białkowej C (PKC), d) grom a­
dzenie się heksozoamin. Każdy z tych szlaków bierze swój 
początek w nagromadzających się w  w arunkach cukrzycy 
metabolitach pośrednich glikolizy i każdy po części odpo­
wiada za powikłania cukrzycowe, choć najwięcej uwagi po­
święca się obecnie tworzeniu zaawansowanych produktów  
glikacji oraz aktywacji izoform kinazy białkowej C.

Pierwszym  etapem szlaku polioli jest redukcja glukozy 
do sorbitolu, katalizowana przez reduktazę aldozową, cze­
m u towarzyszy utlenianie NADPH do NADPL Sorbitol jest 
utleniany przez dehydrogenazę sorbitolową (SDH) do fruk­
tozy, przy jednoczesnej redukcji NAD+ do NADH [27], W 
wyniku nasilenia tych reakcji w  komórce dochodzi do aku­
mulacji NADH, co powoduje ham owanie aktywności dehy­
drogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego i wzrost stężenia 
fosfodihydroksyacetonu, przekształcanego w  aktywujący 
PKC diacyloglicerol [28]. N agrom adzenie NADH pow odu­
je także „przeciążenie" łańcucha oddechowego i produkcję 
reaktywnych form tlenu (RFT) w  mitochondriach [29]. We­
wnątrzkom órkow a akumulacja sorbitolu podnosi także ci­
śnienie osmotyczne [28], a zużywanie NADPH w pierwszej 
reakcji szlaku powoduje brak siły redukcyjnej potrzebnej do 
odtw arzania zredukowanej formy glutationu (GSH), co za­
burza potencjał oksydoredukcyjny komórki i przyczynia się 
do zwiększenia stresu oksydacyjnego, zwłaszcza w  w arun ­
kach wzmożonej produkcji reaktywnych form tlenu [27]. W 
cukrzycy nawet 33% glukozy może wchodzić w  ten szlak 
[28].

WYTWARZANIE AGE

Proces glikacji czyli nieenzymatycznego przyłączania 
cząsteczki cukru do cząsteczki białka lub lipidu oraz pro ­
dukty  przem ian tak powstałych nowych cząsteczek odgry­
wają olbrzymią rolę w  pow staw aniu przewlekłych pow i­
kłań cukrzycowych. Sam fakt przyłączenia reszt cukrowych 
do makromolekuł w pływ a na ich funkcje, ale patologiczne
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zmiany związane z wytwarzaniem  zaawansowanych pro ­
duktów  glikacji sięgają znacznie głębiej. Odpowiadają one 
bowiem w dużym  stopniu za zwężanie światła naczynia 
poprzez unieruchamianie w  warstwie podśródbłonkowej 
rozpuszczalnych lipoprotein o niskiej gęstości (LDL) [30], 
kum ulowanie białek osocza, uwięzienie immunoglobuliny 
G [31], zmniejszenie produkcji NO [32], wywoływanie p rze­
puszczalności naczyń poprzez oddziaływanie ze specyficz­
nymi receptorami wiążącymi AGE, tzw. RAGE [33] oraz 
sprzyjający miażdżycy wzrost syntezy VCAM-1 (cząsteczka 
adhezyjna komórek śródbłonka), liganda dla makrofagów, 
co powoduje wzrost stresu oksydacyjnego [34],

AKTYWACJA PKC

Wzrost stężenia fosfodihydroksyacetonu umożliwia 
przekształcanie go w glicerolo-3-fosforan, który ulega prze­
mianie w  diacyloglicerol, aktywator izoform kinazy białko­
wej C. Aktywacja PKC powoduje zmiany w poziomie syn­
tezy licznych białek mających ścisły związek z patologicz­
nymi zmianami w obrębie naczyń krwionośnych. Niektóre 
ze zmian to: spadek syntezy eNOS (śródbłonkowej syntazy 
NO) i wzrost syntezy endoteliny ET-1, co prow adzi do za­
burzeń przepływ u krwi; wzrost syntezy VEGF (naczynio­
wego czynnika wzrostu śródbłonka), powodujący w zrost 
przepuszczalności naczyń i angiogenezę; wzrost syntezy 
TGF-[3 (czynnika martwicy nowotworu), prowadzący do 
wzrostu ilości kolagenu i fibronektyny, a w  konsekwencji 
do zatorów w naczyniach włosowatych; wzrost syntezy 
PAI-1 (inhibitora aktywatora plazminogenu) co przyczynia 
się do spadku fibrynolizy i zwiększa tendencję do tw orze­
nia zatorów; wzrost syntezy czynnika transkrypcyjnego 
NF-kB odpow iedzialnego za w yrażanie licznych genów 
prozapalnych oraz wzrost ekspresji genu oksydazy NAD(P) 
H, co zwiększa produkcję reaktywnych form tlenu i stres 
oksydacyjny [35].

Za aktywację szlaku heksozoamin odpowiedzialna jest 
akumulacja fruktozo-6-fosforanu, który przekształcany jest 
do glukozamino-6-fosforanu przez aminotransferazę gluta- 
mina:fruktozo-6-fosforan (GFAT). Związek ten jest prekurso­
rem UDP-N-acetyloglukozoaminy, uczestniczącej w syntezie 
proteoglikanów. N-acetyloglukozoamina jest dołączana do 
czynników transkrypcyjnych, powodując zmiany w  ekspresji 
genów, między innymi wzrost produkcji TGF-P [28], Wszyst­
kie z wymienionych patogennych szlaków są aktywowane 
przez wzrost stężenia różnych pośredników glikolizy. Liczne 
badania wskazują, że za akumulację pośredników glikolizy 
w  cukrzycy odpowiada hamowanie jednego z kluczowych 
enzymów tego szlaku, dehydrogenazy aldehydu 3-fosfogli­
cerynowego. Można zatem główne szlaki metaboliczne, w y­
wołujące patologiczne zmiany w  cukrzycy, sprowadzić do 
jednego zdarzenia metabolicznego.

Uważa się, że za spadek aktywności dehydrogenazy gli- 
ceroaldehydo-3-fosforanowej pośrednio odpowiada w zm o­
żona produkcja anionorodnika ponadtlenkowego, do której 
dochodzi w  mitochondriach w warunkach cukrzycy. W zrost 
ilości glukozy metabolizowanej w  glikolizie i dalej w  cyklu 
Krebsa powoduje dużą podaż NADH i FADH2. Ponadto, 
cukrzycy towarzyszy zwykle podniesiony poziom  dłu- 
gołańcuchowych acylo-CoA, które w  wyniku p-oksydacji
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również są źródłem  NADH i FADHr  Podniesiony poziom 
wewnątrzkom órkowego stężenia tych cząsteczek powoduje 
w zrost podaży elektronów na łańcuch oddechow y i wzrost 
potencjału błony mitochondrialnej. Po przekroczeniu pew ­
nej wartości potencjału, ubichinon w łańcuchu oddecho­
w ym  nie przekazuje elektronów na cytochrom c, ale na 
tlen cząsteczkowy i powstaje bardzo reaktyw na cząsteczka 
RFT, anionorodnik ponadtlenkowy [36]. Akumulacja acy- 
lo-CoA może również być przyczyną ham ow ania nośnika 
nukleotydów  adenylowych (ANT) w wewnętrznej błonie 
mitochondrialnej, co powoduje spadek mitochondrialnego 
stężenia ADP. Prowadzi to do zaham ow ania łańcucha od ­
dechowego, a tym samym zwiększa pow staw anie aniono- 
rodnika ponadtlenkowego w opisanym poprzednio mecha­
nizmie [37]. Elementem łączącym ham owanie aktywności 
dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego ze w zm o­
żoną produkcją anionorodnika ponadtlenkowego jest poli 
ADP-rybozylacja enzym u przez polimerazę poli(ADP)ry- 
bozylową (PARP), aktywowaną w  w arunkach pojawiania 
się pow odow anych przez reaktywne formy tlenu uszko­
dzeń DNA [36],

W ym ienione szlaki metaboliczne odpow iadające za 
rozwój pow ikłań cukrzycowych przyczyniają się również 
do w zrostu  stresu oksydacyjnego. A nionorodnik ponad ­
tlenkow y poprzez wywołane swą obecnością uszkodze­
nia pow oduje w zrost swojego w ytw arzania. W ten sposób 
powstający w w arunkach cukrzycy i zwiększonej podaży 
rów now ażników  redukujących anionorodnik ponadtlen ­
kowy, odpow iada za spadek aktywności dehydrogenazy 
a ldehydu  3-fosfoglicerynowego, akumulację pośredników  
glikolizy oraz dalsze uszkodzenia funkcji m itochondriów. 
M ożemy zatem  dostrzec m echanizm  błędnego koła także 
na tym  poziomie regulacyjnym. M itochondria są nie tylko 
źródłem  powstających w nich reaktyw nych form tlenu, ale 
także najbliżej położonym  celem ataku tych wysoce reak­
tyw nych cząsteczek. Uszkodzenia m tD N A  oraz struktury  
błon przez reaktyw ne formy tlenu może pow odow ać up o ­
śledzenie funkcji tych organelli i dalszy w zrost w ytw arza­
nia reaktyw nych form tlenu. Sugerowano, że uszkodzenia 
m itochondriów  mogą pow odow ać progresję powikłań 
m im o normalizacji poziom u glukozy oraz tzw. pamięć o 
hiperglikem ii [28].

LIPOTOKSYCZNOŚĆ

N iepraw id łow y profil lipidów , to obok podniesionego 
poziom u glukozy, kolejny toksyczny stan  tow arzyszący 
cukrzycy. Z jednej strony przyczynia on się do rozwoju 
chorób uk ład u  krążenia, a z drugiej, poprzez  w ysokie stę­
żenie trig licerydów  oraz w olnych kw asów  tłuszczowych, 
p ow oduje  rozwój insulinooporności. Już 1963 roku Randl 
i w sp. zaproponow ali m echanizm  nazyw any  dziś cyklem 
Randla, wg. którego m etabolizm  kom órek, narządów  i 
całych organizm ów  nastaw ia się na zw iększenie w yko ­
rzystan ia  jednego z dw óch substratów  energetycznych: 
g lukozy lub kw asów  tłuszczow ych w zależności od tego, 
k tóry  z nich jest dostępny  w  nadm iarze. D uża dostępność 
w olnych kw asów  tłuszczow ych ham uje glikolizę i sty ­
m uluje odkładanie  zapasów  glukozy w  postaci glikoge­
nu. W czasie u tleniania kw asów  tłuszczow ych dochodzi 
do krótkotrw ałego  ham ow ania transpo rtu  glukozy do
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w nętrza  kom órki oraz obniżenia aktyw ności heksokina- 
zy, fosfofruktokinazy i dehydrogenazy  pirogronianow ej. 
Najsilniej ham ow ana jest aktyw ność dehydrogenazy  p i­
rogronianow ej w  w yniku  w zrostu  stosunku stężenia ace- 
tyloCoA do CoA i N A D H  do N A D + w  m itochondriach, w 
w arunkach  intensyw nie zachodzącej p-oksydacji długo- 
łańcuchow ych kw asów  tłuszczowych. N astępnie  docho­
dzi do w zrostu  stężenia cytrynianu, który ham uje ak tyw ­
ność fosfofruktokinazy-1, co pow oduje  dalszą akum ula ­
cję glukozo-6-fosforanu i w  konsekwencji zaham ow anie 
aktyw ności heksokinazy [38]. Obecnie uw aża się, że cykl 
R andla działa nie tylko na drodze  krótkotrw ałej alloste- 
rycznej m odulacji aktyw ności enzym atycznej, ale ró w ­
nież na poziom e zm iany ekspresji genów. D ługotrw ała 
obfitość w olnych kw asów  tłuszczow ych pow oduje zatem  
zm niejszenie w yrażania  enzym ów  glikolitycznych [39]. 
A zatem , w  w arunkach  cukrzycy, nadm ierna  dostępność 
d ługołańcuchow ych kw asów  tłuszczow ych zmniejsza 
szybkość prze tw arzan ia  glukozy tym  sam ym  przyczynia ­
jąc się do w zrostu  insulinooporności tkanek oraz w zrostu  
stężenia cukru  we krwi.

Cykl Randla nie wyczerpuje jednak pojęcia lipotok- 
syczności w  w arunkach cukrzycy. Nowsze badania w y ­
raźnie wskazują, że długołańcuchow e kw asy tłuszczowe 
odpow iadają za zaburzenie w ew nątrzkom órkow ego p rze ­
tw arzania sygnału pobudzenia receptora insulinowego. 
Zw iązanie insuliny przez podjednostkę a  receptora insu ­
linowego pow oduje autofosforylację kilku reszt tyrozy- 
now ych wew nątrzkom órkow ej części podjednostki. Tak 
aktyw ow any receptor katalizuje fosforylację substratów  
cytosolowych odpow iedzialnych za przew odzenie sygna­
łu do w nętrza kom órki i w yw ołanie efektu. W większości 
kom órek głów nym  substratem  receptora jest białko cyto- 
solowe zw ane IRS, do którego przyłączają się inne białka 
w yposażone w dom enę SH2 [40], w szczególności kina- 
za 3-fosfatydyloinozytolowa, której aktywacja pow oduje 
wzrost poziom u fosfatydyloinozytolo-3,4-bisfosforanu 
(PIP2) i fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trisfosforanu (PIP3). 
W zrost stężenia PIP3 aktywuje kinazę 1 zależną od fos­
foranów fosfatydyloinozytolu, która fosforyluje kinazę 
białkową B (inaczej nazyw aną kinazą Akt) i atypow ą ki­
nazę białkową C (aPKC). W mięśniach i tkance tłuszczo­
wej aktywacja kinazy białkowej B pow oduje translokację 
transporterów  glukozy (GLUT-4) do błony komórkowej i 
w zrost pobierania cukru  do w nętrza komórki. Kinaza biał­
kowa B w kom órkach tkanek odkładających glikogen, ta ­
kich jak mięśnie i wątroba, inaktywuje kinazę syntazy gli- 
kogenu-3 (GSK-3) przez fosforylację, tym  sam ym  znosząc 
ham ow anie syntazy glikogenowej i promując w ytw arza ­
nie glikogenu [41]. IRS przy  udziale nieenzym atycznych 
białek adaptorow ych takich jak Grb-2 może aktyw ow ać 
grupę kinaz serynow ych MAP oraz białka Ras. Aktywacja 
tych białek odpow iada p raw dopodobnie  za w pływ  insuli­
ny na procesy kom órkow e takie jak mitoza, synteza białek, 
w zrost i różnicowanie kom órek [40],

Opisane szlaki przekazywania sygnału mogą być za­
burzane przez dużą podaż długołańcuchowych wolnych 
kwasów tłuszczowych. Ich obecność w komórkach mięśni 
i wątroby, zwłaszcza przy obniżonej aktywności oddecho­
wej mitochondriów, która wydaje się być częstym objawem
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rozwijającej się insulinooporności, prow adzi do w ew nątrz ­
komórkowej akumulacji acylo-CoA i diacyloglicerolu, co 
powoduje aktywację izoform kinazy białkowej C. W ko­
m órkach mięśni PKC fosforyluje reszty serynowe w  kluczo­
wych miejscach IRS, blokując fosforylację reszt tyrozyny. W 
ten sposób bezpośrednio zapobiega aktywacji kinazy 3-fos- 
fatydyloinozytolowej i dalszemu przekazyw aniu sygnału. 
W efekcie nie dochodzi ani do translokacji transporterów 
glukozy GLUT4 do błony komórkowej, ani do zniesienia 
ham ow ania syntezy glikogenu. W wątrobie podobna akty­
wacja PKC prow adzi do fosforylacji receptora insulinowe­
go blokując autofosforylację jego reszt tyrozynowych. W 
przypadku tych komórek brak aktywacji kinazy białkowej 
B, nie zmienia dostępności transporterów  glukozy na po­
wierzchni komórek, ale podobnie jak ma to miejsce w  ko­
mórkach mięśni, nie dochodzi do zniesienia ham ow ania 
syntezy glikogenu w  wyniku inaktywacji kinazy syntazy 
glikogenowej-3 (GSK-3) [42], Ponadto spadek aktywności 
kinazy Akt zmniejsza w wątrobie stopień fosforylacji białka 
FOXO (ang .forkhead box protein O), co powoduje jego wejście 
do jądra komórkowego, gdzie jako czynnik transkrypcyjny 
stymuluje syntezę enzymów biorących udział w  glukone- 
ogenezie. W w arunkach spadku aktywności Akt dochodzi 
do w zrostu produkcji glukozy w wątrobie w  w arunkach 
cukrzycy i insulinooporności [42,43],

PODSUMOWANIE

Zm iany w  stylu życia populacji ludzkich  spo w o d o w a ­
ły na świecie epidem ię cukrzycy, k tóra znacząco obniża 
jakość życia osób na nią cierpiących jak i jest p rzyczyną 
licznych zgonów . W większości p rzypadków  są one spo ­
w odow ane pow ikłaniam i w późnym  stad ium  choroby 
typu  m ikro- i m akroangiopatii, takim i jak zaw ał serca, 
udar, k rańcow a niew ydolność nerek. D ługoterm inow e 
badania  kliniczne pozw oliły określić, że za pow ikłania  
cukrzycow e oraz postęp  choroby odpow iada  toksyczne 
działanie glukozy, i że w  terapii celowe jest agresyw ne 
dążenie do przyw rócenia w łaściw ego stężenia glukozy 
w e krwi. Dalsze badania  podkreśliły  rolę h iperglikem ii 
poposiłkow ej jako w ażnego m echanizm u patogennego, 
odpow iadającego za uszkodzenia  naczyń krw ionośnych  
na w cześniejszych etapach rozw oju zaburzenia  m etabo ­
lizm u cukrów , jeszcze na etapie trw ania  stanu  przedcu- 
krzycow ego, charakteryzującego się rosnącą insulino- 
opornością tkanek obw odow ych. Badania te sugerują 
potrzebę w cześniejszego uchw ycenia defektu  m etabo ­
lizm u cukrów  i rozwinięcie terapii polegającej na zap o ­
biegnięciu rozw ojow i cukrzycy. Istotność zapobiegania  
jest pokreślona przez fakt, że cukrzyca jest chorobą, która 
rozwija się w  m echanizm ie błędnego koła, pojaw ienie się 
niewłaściwej tolerancji na glukozę, u ruchom i m echani­
zm y pow odujące pogłębianie się choroby. Z tej p rzyczy ­
ny, badania  kliniczne w ostatnich latach koncentrow ały  
się na m ożliwości zaham ow ania progresji s tanu  przed- 
cukrzycow ego do pełnoobjawowej cukrzycy. Ich w y ­
niki z p u n k tu  w idzenia zatrzym ania rozw oju cukrzycy 
m ożna by określić jako bardzo  optym istyczne — w cze­
sna interwencja u osób z niew łaściw ą tolerancją glukozy 
skutecznie zapobiega rozw ojow i cukrzycy. N iestety  na 
obecnym  etapie nie udało  się w ykazać, że tak zaham o ­
w ana progresja IGT do pełnoobjawowej cukrzycy, z re ­

Postępy Biochemii 57 (2) 2011

dukow ała zapadalność na choroby sercow o-naczyniow e 
(CVD), a w łaśnie zapobieżenie rozwojowi tych chorób 
jest n ad rzędnym  celem w terapii. Może to wynikać z m a­
łej specyficzności p rzeprow adzonych  badań  w k ierunku  
wykrycia w p ły w u  interwencji na zdarzenia  sercow o-na­
czyniowe lub z niedostatecznej modyfikacji trybu  życia 
osób badanych. N iestety  może też sugerować, że na eta ­
pie niewłaściwej tolerancji na glukozę interwencja jest już 
spóźniona. W świetle tych badań, cukrzyca jawi się dziś 
jako końcow y e tap  schorzenia, które rozpoczyna się wiele 
lat wcześniej, i że celowa jest jak najwcześniejsza d iagno ­
za w adliw ego m etabolizm u cukrów  i rozpoczęcie działań  
terapeutycznych.

Badania biochemiczne dostarczyły wielu odpow iedzi 
na pytania dotyczące m echanizm ów odpow iedzialnych za 
toksyczne działanie wysokich stężeń glukozy oraz poka­
zały, że jednym  z głównych miejsc, z którego źródła swe 
biorą ciągi patologicznych przem ian odpowiadające za 
powikłania naczyniow e i progresję choroby są m itochon­
dria. N adm ierna podaż glukozy i wolnych kw asów  tłusz ­
czowych w spólnie przyczyniają się do w zrostu  produkcji 
bardzo aktywnej cząsteczki RFT — anionorodnika ponad- 
tlenkowego. Reszty acylo-CoA hamują również transloka- 
zę nukleotydów  adenylowych, w  ten sposób zwiększając 
produkcję anionorodnika ponadtlenkowego. Cząsteczka 
ta nie tylko uszkadza struktury  komórkowe, ale rów nież 
pow oduje ham ow anie aktywności dehydrogenazy aldehy ­
du  3-fosfoglicerynowego, czego skutkiem  jest akum ulacja 
pośredników  glikolizy i nasilenie szlaków metabolicznych 
odpow iedzialnych za rozwój pow ikłań cukrzycowych. Po­
nadto, wysokie stężenie triglicerydów przekładające się na 
wysokie stężenie acylo-coA w ew nątrz komórek, ham uje 
w ykorzystyw anie glukozy jako substratu energetycznego. 
Prow adzi to do zmniejszenia aktywności i ilości enzym ów  
glikolitycznych (cykl Randla) oraz, w wyniku aktywacji 
PKC, do ham ow ania szlaku sygnałowego przekazujące­
go informację o pobudzeniu  receptora insulinowego. W 
konsekwencji dochodzi do osłabienia pobierania gluko­
zy przez tkanki obw odow e, obniżenia syntezy glikogenu 
oraz braku należytego ham ow ania glukoneogenezy przy 
obfitości cukru w  ustroju.

Liczne badania prow adzone na ludziach i zwierzętach 
pokazują, że u osobników otyłych i chorych na cukrzycę 
dochodzi do zaburzenia funkcji mitochondriów. Mięśnie 
szkieletowe osób otyłych i diabetyków mają mniejsze m i­
tochondria o słabiej wykształconych grzebieniach [44], 
Stwierdzono również zredukow aną liczbę m itochondriów 
w adipocytach myszy cukrzycowych d b /d b , zaś u myszy 
otyłych zmniejszoną wielkość mitochondriów w  tych ko­
mórkach [45]. Liczne badania wskazują również, że u osob­
ników chorych na cukrzycę dochodzi do spadku ilości wielu 
białek mitochondrialnych oraz do ograniczenia wydajności 
utleniania substratów energetycznych w tych organellach. 
Skuteczna walka z cukrzycą wym aga przerwania opisa­
nego błędnego koła w  rozwoju choroby. Aby to uczynić 
potrzebna jest wcześniejsza detekcja nieprawidłowości w  
metabolizmie cukrów, zaostrzenie kryteriów definiowania 
zaburzenia oraz wczesna interwencja. Pożyteczne byłoby 
równie pojawienie się leków poprawiających i osłaniających 
funkcję mitochondriów.
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ABSTRACT
The lifestyle changes characteristic to the second half of the 20 century, have evoked diabetes epidemic which drastically impairs the quality 
of life and is the underling cause of many demises, the most of which are related to the long term complications of the disease. Clinical inve­
stigations have established that gluco- and lipotoxicity are responsible for the progression and complications of diabetes and underscored the 
role of postprandial hypoglycemia in the pathogenesis of the disease. In recent years the clinical investigations were exploring the possibility 
of stopping the progression of 'prediabetic' state to overt diabetes, which is reveled as the late stage of a metabolic disorder which begins 
many years earlier and has deleterious effects on health. Biochemical investigations have revealed a large number of mechanisms responsible 
for the toxicity of high glucose and lipid concentrations, and pointed to mitochondria as the meeting place of pathogenic metabolic pathways.
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STRESZCZENIE

Początek XXI wieku to postępująca „epidemia" chronicznych chorób metabolicznych i 
chorób układu krążenia, które kojarzone są ze zjawiskiem oporności na insulinę ko­

mórek i tkanek obwodowych, wątroby, mięśni czy tkanki tłuszczowej. Sytuację pogarsza 
fakt, że insulinooporność, która wyprzedza pełnoobjawową cukrzycę typu 2 o wiele lat, 
jest trudna do wykrycia, a technika będąca „złotym standardem" w pomiarze odpowiedzi 
tkanek na insulinę — klamra hiperinsulinemiczna normoglikemiczna — jest ze wzglę­
dów praktycznych niemożliwa do stosowania w badaniach przesiewowych. Pogorszona 
odpowiedź na insulinę to pierwszy etap błędnego koła, w którym słabo reagujące na 
hormon komórki zmuszają trzustkę do wydzielania większych ilości insuliny, co stop­
niowo czyni je coraz bardziej opornymi na działanie tego hormonu. Obecnie funkcjonują 
dwie podstawowe hipotezy wyjaśniające przyczyny insulinooporności. Pierwsza z nich 
przypisuje kluczową rolę gromadzeniu się lipidów w komórkach mięśni i wątroby. W 
drugiej, najistotniejsza wydaje się kumulacja lipidów w adipocytach i rozwijający się 
lokalnie chroniczny stan zapalny spowodowany przerostem tkanki tłuszczowej.

WPROWADZENIE -  OTYŁOŚĆ, CUKRZYCA I INSULINOOPORNOŚĆ

Jednym i z najpow ażniejszych problem ów  zdrow otnych, z jakimi boryka 
się ludzkość w epoce post-industrialnej są cukrzyca i otyłość. Zm iana naw y ­
ków  żyw ieniow ych oraz trybu  życia doprow adziły  do rozpow szechnienia 
się zaburzeń  m etabolicznych niem al na skalę epidem ii, i to nie tyko w k ra ­
jach w ysoko rozw iniętych, ale rów nież w uboższych regionach świata. We­
dług  danych Światowej O rganizacji Z drow ia (WHO) w 2005 roku 1,6 m iliar­
da ludzi powyżej 15 roku  życia m iało nadw agą, a około 400 m ilionów  było 
otyłych. P rzew idyw ania  W H O  na najbliższe lata są bezlitosne: do 2015 roku 
liczba ludzi z nadw agą  w zrośn ie  do ponad  dw óch m iliardów  a otyłych bę­
dzie blisko 700 milionów. Biorąc pod  uw agę szacunki Organizacji N arodów  
Zjednoczonych (ONZ) dotyczące liczebności ludzkiej populacji na świecie 
w  2015 roku (około 7,3 m iliarda), nie trudno  jest policzyć, że ponad  40% tej 
populacji będzie narażone na pow ikłania  zdrow otne  będące konsekwencją 
nadw agi i otyłości.

Do najpow ażniejszych konsekwencji zd row otnych  wynikających ze złej 
d iety  i n iepraw id łow ego trybu życia należy g rupa  schorzeń określanych 
często w spólnym  m ianem  zespołu m etabolicznego [1]. Term in ten nie ma 
co p raw da  jednoznacznej definicji, niemniej m ożna posłużyć się kry terium  
W HO z 1991 roku, w ed ług  którego zespół m etaboliczny d iagnozow any jest 
w  sytuacji, gdy u pacjenta w ystępują: podw yższony  poziom  glukozy we 
krw i na czczo lub oporność na insulinę lub cukrzyca typu  2 oraz m in im um  
dw a z poniższych: nadciśnienie, dyslip idem ia, otyłość lub m ikroalbum inu- 
ria. W ystąpienie zespołu  m etabolicznego istotnie zw iększa ryzyko z ap ad a ­
nia na choroby uk ładu  sercow o-naczyniowego, które z kolei odpow iedzialne 
są za blisko 50% w szystkich zgonów  w populacji. G łów na składow a zespołu 
m etabolicznego — cukrzyca typu  2 jest już pow szechnie określana m ianem  
epidem ii XXI w ieku. Szacunkow e dane W HO w skazują, że obecnie na św ie­
cie na cukrzycę typu  2 choruje ponad  200 m ilionów  ludzi, z czego połow a w 
Azji [2], a do roku 2030 liczba ta m oże ulec podw ojeniu. W HO prognozuje, iż 
do 2030 roku w Polsce na cukrzycę zachoruje ponad  1,5 m iliona ludzi. Obec­
nie, śm iertelność spow odow ana  chorobam i będącym i następstw am i cukrzy ­
cy typu  2 sięga już 5% w szystk ich  przyczyn  zgonów  na świecie.

Praktycznie w szystkie chroniczne choroby m etaboliczne oraz choroby 
uk ładu  krążenie, jak choroba n iedokrw ienna serca, m ogą zostać p ow iąza ­
ne ze zjawiskiem  stopniowej u tra ty  w rażliw ości na insulinę przez kom órki 
wątroby, mięśni i tkanki tłuszczowej. Jest bezsporne, że insulinooporność 
jest g łów nym  czynnikiem  ryzyka w rozw oju cukrzycy typu  2 i otyłości. Stale
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pogarszająca się w rażliw ość na insulinę tkanek obw odo ­
wych, odpow iedzia lnych  za m agazynow anie i m etaboli­
zow anie  glukozy, p row adzi do pojaw ienia się hiperglike- 
mii, a w  późniejszym  etapie do rozw oju pełnoobjawowej 
cukrzycy typu  2 oraz do w ystąp ien ia  pow ikłań  naczynio ­
w ych i neurologicznych, które znacząco zw iększają za ­
padalność na inne choroby [3,4]. W yjaśnienie przyczyn 
tego zjaw iska to obecnie jedno z podstaw ow ych  w yzw ań  
m edycy.

Insulinooporność to stan, w  k tórym  dochodzi do u p o ­
śledzenia działania insuliny. C harakteryzuje  się on tym, 
że tkanki obw odow e nie m ogą w odpow iedzi na horm on 
zw iększyć pobierania glukozy z krw i ani przyspieszyć 
tem pa m etabolizm u. N a tym  etapie, kom órki ß trzustk i 
nie są jeszcze w  żaden  sposób uszkodzone i reagują na 
podw yższony  poziom  glukozy we krw i syntetyzując i 
w ydzielając insulinę. Jednakże, w  sytuacji, k iedy tkanki 
docelow e nie reagują praw id łow o na sygnał p rzekazy ­
w any  za pośrednictw em  insuliny, krążąca glukoza nie 
jest p rzez  nie pobierana i m etabolizow ana, nie dochodzi 
zatem  do obniżenia jej stężenia we krwi. W efekcie w y ­
sepki ß trzustk i syntetyzują i w ydzielają coraz w iększe 
ilości insuliny, co p row adzi w  początkowej fazie do ich 
p rzerostu , a następnie  obum ierania [5], Z drugiej strony, 
w  w yniku  stale utrzym ujących się w ysokich  stężeń in ­
suliny, tkanki obw odow e stają się coraz bardziej oporne 
na działanie tego horm onu, a to p row adzi do swoistego 
b łędnego koła. Rozwijającej się insulinooporności tow a­
rzyszą nie tylko zaburzenia  m etaboliczne, ale także wiele 
innych schorzeń, jak u d ar m ózgu, n iealkoholow a choroba 
stłuszczeniow a w ątroby  (NAFLD, ang. non-alcoholic fa tty  
liver disease), astm a, niektóre now otw ory , zespół policy- 
stycznych jajników (PCOS, ang. policystic ovary syndrome), 
a także choroba A lzheim era [4].

DIAGNOSTYKA INSULINOOPORNOŚCI

Insulinooporność jest stanem , k tóry  tru d n o  leczyć. 
W ydaje się, że najlepszym  sposobem  jest zw iększenie 
w ysiłku fizycznego i stosow anie niskokalorycznej diety 
[6], W w ielu badaniach w ykazano, że zm iana stylu ży ­
cia skutkuje w yraźnym  spow olnieniem  rozw oju cukrzy ­
cy typu  2, a naw et może jej zapobiegać. A m erykańskie 
badanie  w ram ach p rogram u DPP (ang. Diabetes Preven­
tion Program) pokazało, że zm niejszenie m asy ciała za ­
ledw ie o 7% chroni znacznie lepiej p rzed  w ystąpieniem  
cukrzycy typu  2 niż interw encja farm akologiczna [7,8]. 
Okazuje się jednak, że nakłonienie osób z g rupy  ryzyka 
do zm iany trybu  życia nie jest łatwe. Z drugiej strony 
leki z g rupy  tiazolidynodionów , roziglitazon (Avandia) 
i p ioglitazon (ACTOS), popraw iające w rażliw ość tkanek 
obw odow ych na insulinę pop rzez  aktywację receptorów  
jądrow ych PPARy, są w ycofyw ane z terapii ze w zględu  
na liczne działania n iepożądane, jak nadm ierny  rozrost 
tkanki tłuszczowej, obrzęki, czy wreszcie w ysokie ryzyko 
sercow o-naczyniowe. Sytuację dodatkow o pogarsza fakt, 
że spadek  w rażliw ości na insulinę, k tóry  o wiele lat w y ­
przedza  pełnoobjaw ow ą cukrzycę ty p u  2, jest tru d n y  do 
wykrycia, a technika będąca „zło tym  standardem " w p o ­
m iarze insulinooporności — klam ra h iperinsulinem icz- 
na norm oglikem iczna (ang. hyperinsulinemic euglycemic
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clamp) — jest ze w zględów  praktycznych niem ożliw a do 
stosow ania w populacyjnych badaniach przesiew ow ych

[9]-

W szystkie m etody oceny wrażliw ości tkanek obw odo ­
w ych na insulinę polegają na jednoczesnej analizie stężeń 
glukozy i insuliny we krw i w  różnych w arunkach, przy  
czym m ożna wyróżnić tu w arunk i fizjologiczne (podsta ­
wowe) oraz w arunki, w  których osobie badanej podaje 
się jednorazow o lub stale glukozę i / lu b  insulinę. Jedną 
z prostszych technik d iagnostycznych służących do oce­
ny oporności na insulinę jest pom iar stężenia insuliny i 
glukozy w e krw i pacjentów, a następnie w yliczenie ilora­
zu stężenia insuliny do glukozy, gdzie wartość powyżej 
0,3 św iadczy o insulinooporności. Jednak m etoda ta jest 
mało precyzyjna i nie uw zględnia  zaburzeń  endogennego 
w ydzielania  horm onu. Od w ielu lat do oceny odpow ie ­
dzi organizm u na podw yższone stężenie glukozy stosuje 
się test doustnego  obciążenia glukozą (OGTT), badanie  
k tóre polega na podan iu  dorosłej osobie 75 g glukozy i 
analizie szybkości i efektywności regulacji poziom u tego 
cukru  w e krw i przez endogenną insulinę. Innym  podej­
ściem jest test tolerancji insuliny (ITT), który polega na 
jednorazow ym  podan iu  dożylnym  insuliny w daw ce 0,1 
jednostki w  przeliczeniu na kilogram  masy ciała. W p rzy ­
padku  pogorszonej wrażliw ości na insulinę obserw uje 
się jedynie nieznaczne obniżenie poziom u glukozy we 
krwi. W ielu lekarzy, w  celu w yznaczenia poziom u in ­
sulinooporności, stosuje m atem atyczny m odel o nazw ie 
HOM A (ang. Homeostatic Model Assessment), w  którym  na 
podstaw ie stężeń glukozy oraz insuliny m ierzonych na 
czczo w ylicza się w spółczynnik  R. Wartość R rów na jest 
iloczynowi stężenia glukozy (mmol/1) na czczo (FPG) i 
stężenia insuliny (M u/l)  na czczo (FIRI) podzie lonem u 
przez 22,5. O insulinooporności św iadczy wartość R w y ż ­
sza od 1 [10].

Dwie najbardziej pow tarza lne  i w iarygodne m eto ­
dy określania insulinooporności to uw ażana za „złoty 
s tandard" w spom niana wcześniej k lam ra hiperinsuline- 
m iczna norm oglikem iczna oraz test supresji endogennej 
insuliny (IST). Test IST to badanie, w  którym  podaje się 
dożylnie ze stałą prędkością przez około 180 m inu t jed ­
nocześnie: glukozę, insulinę oraz som atostatynę, która 
ham uje endogenną produkcję insuliny. Stopień insu lino ­
oporności w  tym  badan iu  określa się na podstaw ie po ­
ziom u glukozy we krw i oznaczanego w  ciągu ostatniej 
godziny badania  - im w yższa wartość stężenia glukozy, 
tym  w yższa oporność na insulinę. W przypadku  klam ry  
podaje się dożylnie insulinę tak, aby utrzym ać jej stałe 
stężenie w e krw i oraz glukozę tak, aby u trzym ać norm o- 
glikemię czyli fizjologiczne stężenie cukru  w e krwi. In su ­
linooporność w tym  badan iu  określa się na p odstaw ie  ilo­
ści podanej dożylnie glukozy. Klamra jest m etodą bardzo  
pow tarzalną, a zm ienność oznaczanej insulinooporności 
nie przekracza 10% [9].

MECHANIZM DZIAŁANIA INSULINY

Przekazyw anie sygnału  przez krążącą we krw i in su ­
linę do w nętrza  kom órki jest skom plikow anym  i m ocno 
z in tegrow anym  procesem, w  którym  z chwilą zw iąza ­
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nia horm onu  do receptora  tuż  pod pow ierzchnią  błony 
kom órkow ej, w okół jego dom en  cytoplazm atycznych, 
dochodzi do pow stan ia  dużego , białkow ego kom pleksu 
sygnałow ego. Z w iązanie  insu liny  p row adzi do dim ery- 
zacji IR oraz aktyw acji znajdujących się w  cytoplazm ie 
dom en  katalitycznych o aktyw ności k inaz tyrozynow ych. 
W pierw szym  etap ie  zachodzi autofosforylacja receptora 
a następn ie  fosforylacja białek substra tow ych, z których 
najw ażniejsze są białka IRS [11]. Fosforylow ane w resz­
tach ty rozyny białka IRS m ogą uruchom ić dw ie główne 
ścieżki sygnałow e: ścieżkę k inazy 3 fosfatydyloinozytolu  
(PI3K), k tóra fosforyzuje k inazę Akt i jest odpow iedz ia l­
na  za m etaboliczne działanie insuliny  oraz ścieżkę p ro ­
w adzącą  od białka Ras do k inaz ak tyw ow anych  m itoge­
nem  (MAPK). Ta d ru g a  ścieżka sygnałow a bierze udział 
w  regulacji w yrażan ia  genów  zaangażow anych  w  kon tro ­
lę w zrostu  i różn icow ania kom órek (Ryc. 1) [12].

W iązanie białek IRS do podjednostek  regulatorow ych 
k inazy  PI3K, k tóre  zachodzi za pośredn ic tw em  dom eny 
SH2, pow oduje  aktyw ację kinazy, k tóra  fosforyluje 4,5 
bisfosforan fosfatydylo inozyto lu  (PIP2) do trisfosforanu 
inozyto lu  (IP3). To z kolei p row adzi do aktywacji kinaz 
zależnych  od IP3-PDK-1 oraz PDK-2, a w  końcu do ak ty ­
wacji k inazy A kt/PK B  oraz atypow ych  kinaz PKC (y oraz 
Q. W następnej kolejności k inaza Akt m oże katalizow ać 
fosforylację białka substra tow ego  AS160, k tóre  stym uluje 
translokację tran sp o rte ra  g lukozy GLUT4 z pęcherzyków  
cytopazm atycznych  na pow ierzchnię  błony kom órkowej

i w  ten sposób zw iększa zależny od insuliny transport 
g lukozy do kom órek. Coraz częściej przy  transdukcji sy­
gnału od receptora insulinow ego do kom órki m ów i się o 
specyficznych, krytycznych dla całego procesu w ęzłach 
sygnałow ych, w  tym  p rzy p ad k u  w yróżnia się trzy  takie 
kom pleksy: 1) receptor-białka IRS, 2) podjednostki regu- 
latorow e-kinaza PI3K, a także 3) izoform y kinazy A k t/  
PKB [13], Aktyw ność IR jest ham ow ana w w yniku  defos- 
forylacji katalizow anej przez specyficzną fosfatazę tyro- 
zynow ą — PTP IB [14].

HIPOTEZY WYJAŚNIAJĄCE PRZYCZYNY 
POWSTAWANIA INSULINOOPORNOŚCI

Przyczyny pow staw ania  insulinooporności są coraz 
lepiej poznane. W ażną rolę pełnią w  tym  procesie wolne 
kw asy tłuszczow e (FFA), k tórych stężenie w e krw i i, co 
istotniejsze, w  tkankach obw odow ych jest podw yższone 
u osób otyłych. N adm ierne nagrom adzenie  FFA w ko ­
m órkach ham uje pobieranie glukozy za co odpow iedzia l­
ne jest n iep raw id łow e funkcjonow anie szlaków  sygnało ­
w ych regulow anych  przez diacyloglicerol (DAG). Z kolei 
podw yższona aktyw ność kinaz serynow o-treoninow ych 
indukow anych  stresem  (np. kinazy JNK) p row adzi do 
fosforylacji reszt seryny w  białku IRS co blokuje dzia ła ­
nie całej ścieżki p rzekazyw ania  sygnału [15]. W ydaje się, 
że grom adzące się w  organizm ie FFA odgryw ają szcze­
gólną rolę w  przejściu od insulinooporności do pełno- 
objawowej cukrzycy typu  2. Stw ierdzono, że chroniczna

ekspozycja w ysepek  [3 
trzustk i na w ysokie stę­
żenia FFA prow adzi do 
ich odw rażliw ien ia  i w 
konsekwencji zaham o­
w ania uw aln ian ia  in su ­
liny [16]. Zm niejszanie 
w rażliw ości tkanek na 
insulinę oraz będąca 
tego konsekwencją u tra ­
ta norm oglikem ii coraz 
częściej kojarzone są 
także z zaburzeniam i 
w  funkcjonow aniu  re ­
cep torów  jąd row ych  z 
rodziny  PPAR [17] oraz 
ze zm ianam i w w ydzie ­
laniu ad ipok in  (leptyny, 
ad iponektyny , rezysty- 
ny) oraz cytokin proza- 
palnych (IL-6, TNFa) 
przez rozrastającą się 
b rzuszną  tkankę tłu sz ­
czow ą [18,19].

PRZEŁADOWANIE 
LIPIDAMI

Jedną z teorii p o ­
w staw ania  oporności na 
insulinę w  kom órkach 
m ięśni i w ątroby  jest h i­
poteza „przeładow ania  
lip idam i", w śród  k tó ­

Rycina 1. Mechanizm działania insuliny na poziomie komórkowym. Przyłączenie cząsteczki hormonu do receptora powodu­
je jego dimeryzację i autofosforylację reszt tyrozyny w domenach cytoplazmatycznych. Następnie aktywny receptor katalizuje 
fosforylację reszty tyrozyny w  białkach IRS, co może prowadzić do uruchomienia dwóch szlaków sygnałowych: w kierunku po­
działów komórkowych lub w kierunku regulacji przemian metabolicznych (synteza białek, metabolizm glukozy). IR — receptor 
insulinowy; IRS — substrat receptora insulinowego; PTP IB — fosfataza tyrozynowa IB; PDK — kinaza zależna od inozytolo- 
trisfosforanu (IP3); PI3K — kinaza 3 fosfatydyloinozytolowa; mTOR — kinaza serynowo-treoninowa mTOR; FOXO — czynnik 
transkrypcyjny FOXO; AS160 — substrat białkowy kinazy Akt; Akt — kinaza serynowo-treoninowa Akt; GSK3 — kinaza syntazy 
glikogenowej 3; Grb2 — białko adapterowe; Sos — białko adaptorowe; Ras — produkt onkogenu ras o aktywności GTPazy; 
MAPK — kinaza białkowa aktywowana mitogenem.

202 www.postepybiochemii.plhttp://rcin.org.pl

http://www.postepybiochemii.pl


Rycina 2. Centralna rola białka IRS w rozwoju insulinooporności. Fosforylacja reszty seryny białka IRS blokuje fosfo­
rylację reszty tyrozyny, a tym samym zatrzymuje sygnał od IR do wnętrza komórki. IL6 — interleukina 6; TNFa — 
czynnik martwicy nowotworu; IR — receptor insulinowy; FFA — wolne kwasy tłuszczowe; JNK — kinaza fosforylująca 
N-końcową część białka Jun; IRS — substrat receptora insulinowego; LC-CoA — koenzym A połączony z długołańcu- 
chowymi kwasami tłuszczowymi; DAG — diacyloglicerol; nPKC — nowe kinazy białkowe C.

rych kluczow ą rolę odgryw ają w olne kw asy tłuszczowe. 
W w yniku  nadm iernej ilości substancji odżyw czych k rą ­
żących w  krw i i pobieranych przez kom órki, dochodzi do 
nadm iernego  zw iększenia tem pa m etabolizm u kom órko ­
w ego (ang. metabolic overload), a w  ślad za tym  do nie ­
praw idłow ości w  funkcjonow aniu enzym ów  m itochon- 
drialnych i zw iązanych z siateczką śródplazm atyczną 
(ER). H ipoteza „przeładow ania  lipidam i" pow stała  już 
na początku lat 60. XX wieku, kiedy stw ierdzono, że n a d ­
m ierna ilość nieestryfikow anych kw asów  tłuszczow ych 
(NEFA) p row adzi do zaburzeń  m etabolizm u lipidów , a 
co za tym  idzie do nagrom adzania  się acetylokoenzym u 
A w kom órkach, co z kolei w pływ a na aktyw ność k lu ­
czow ych enzym ów  cyklu Krebsa i pow oduje ham ow anie 
procesu glikolizy [20]. Późniejsze badania  pokazały jed ­
nak, że to nie m etabolizm  glukozy ulega upośledzeniu , 
ale jej transport do kom órek mięśni i w ątroby  [21].

Obecnie uw aża się, że głów ną przyczyną pow staw a ­
nia oporności na insulinę w  kom órkach m ięśniow ych i 
w ątrobie jest swoiste rozprzężenie  m etabolizm u kw asów  
tłuszczowych, cyklu Krebsa i łańcucha oddechow ego. W 
w yniku  rosnącego stężenia lip idów  w kom órkach do ­
chodzi do zw iększenia ekspresji genów  enzym ów  szlaku 
beta oksydacji, natom iast efekt ten nie jest skorelow any 
ze w zrostem  ekspresji genów  i aktyw ności enzym ów  
szlaku kw asów  trikarboksylow ych, co p row adzi do n a ­
grom adzania  się w  m itochondriach m etabolitów  pocho­
dzących z n iepełnego u tleniania lipidów. W efekcie zab u ­
rza to funkcję tych organelli p row adząc  do zwiększonej 
syntezy wolnych rodników  w kom órce oraz aktywacji 
serynow o-treoninow ych kinaz indukow anych  stresem  
m.in. kinazy JNK. D odatkow o w w ątrobie, w  w yniku  nie ­
praw id łow ego u tleniania kw asów  tłuszczow ych w mito-

chondriach  dochodzi do zw ięk ­
szonej ponad  m iarę aktyw ności 
anabolicznej w  ER, k tóra  p ro ­
w adzi do pow staw an ia  n iep ra ­
w id łow o sfa łdow anych  białek, 
co z kolei rów nież  aktyw uje 
k inazy serynow o-treon inow e z 
rodz iny  JNK [3]. Aktyw acja k i­
naz  z rodz iny  JNK przyczynia  
się zaś do postaw ania  b loku w  
p rzekazyw an iu  sygnału  in su ­
linow ego, głów nie w w yniku  
fosforylacji reszt seryny białka 
IRS-1 (Ryc. 2).

M echanizm  pow staw ania  
oporności na insulinę w  ko ­
m órkach  tkanki tłuszczow ej ma 
nieco odm ienny  charak ter od 
zjaw isk zachodzących w  m ię ­
śniach i w ątrobie, choć w  tym  
p rz y p ad k u  rów nież  g łów ną 
rolę odg ryw a nadm ierne  g ro ­
m adzen ie  się lip idów . W w y ­
niku  nieustającego n adm iaru  
substancji odżyw czych d o s ta r ­
czanych do o rgan izm u i k rą ­
żących w  krw i, tkanka tłu sz ­
czow a pobiera i m agazynuje 
zw iększone ilości lip idów , co 

p row adzi do jej nadm iernego  rozrastan ia  się. H ip e rtro ­
fia tkanki tłuszczowej z jednej s trony  przyczynia  się do 
niedotlenienia  ad ipocytów  w  w yniku  niew ystarczająco 
szybkiego pow staw ania  now ych naczyń krw ionośnych, 
co p row adzi do stresu  kom órkow ego i aktywacji w sp o ­
m nianych wcześniej kinaz indukow anych  stresem  (JNK, 
PKC0), obum ieran ia  części kom órek  i infiltracji tkanki 
tłuszczowej przez kom órki u k ład u  odpornościow ego, 
m.in. m akrofagi [22,23]. Z drugiej s trony n adm ierny  ro z ­
wój tkanki tłuszczowej pow oduje  zaburzen ia  w  w y tw a ­
rzan iu  adipokin , i tak w zrasta  w  krw i stężenie lep tyny  a 
maleje stężenie ad iponek tyny  co bezpośredn io  łączy się 
z pow staw an iem  oporności na insulinę i rozw ojem  cu ­
krzycy typu  2 [19]. D odatkow o, w iele now ych doniesień  
naukow ych  w skazuje, że syn te tyzow ane w  tkance tłu sz ­
czowej ad ipok iny  i cytokiny o w łaściw ościach prozapal- 
nych (m.in. rezystyna, IL-la, IL-lb, IL-6, TNFa) m ogą o d ­
pow iadać za w yw oływ anie  insu linooporności w  sam ych 
kom órkach tłuszczow ych ale także za rozprzestrzen ian ie  
się jej na inne tkanki w  organizm ie [24-26].

STAN ZAPALNY A INSULINOOPORNOŚĆ

Zw iązek m iędzy w ystępow aniem  insulinooporności 
czy cukrzycy ty p u  2 a chronicznym  stanem  zapalnym  w 
organizm ie w ydaje się n iezaprzeczalny . Liczne badania  
w skazują, że w  stanach otyłości pacjenci charakteryzują  
się podw yższonym  poziom em  w  krw i zarów no cytokin 
prozapalnych  (m.in. IL-1, IL-6, TNFa) jak i receptorów  
dla nich (m.in. IL-IRa, TNFa-R). Z drugiej strony, w  
badaniach  z w ykorzystan iem  m odeli zw ierzęcych w y ­
kazano, że częściowe lub całkow ite w yciszenie genów
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Rycina 3. Szlaki przekazywania sygnałów zaangażowane w rozwój insulino- 
opomości. Pod wpływem stanu zapalnego i nadm iaru FFA w komórkach tłusz­
czowych dochodzi do powstania stresu komórkowego i aktywacji dwóch ścieżek 
sygnałowych. Pierwszej związanej z rodziną kinaz JNK oraz drugiej z czynni­
kiem transkrypcyjnym NFkB. Salicylany (ASA) mogą hamować powstawanie 
stanu zapalnego zarówno poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn, jak i ha­
mowanie szlaku aktywaq'i czynnika transkrypcyjnego NFkB. IL6 — interleukina 
6; TNFa — czynnik martwicy nowotworu; FFA — wolne kwasy tłuszczowe; JNK
— kinaza fosforylująca N-końcową część białka Jun; IRS — substrat receptora 
insulinowego; PKC — kinaza białkowa C; IKK — kinaza inhibitora czynnika 
transkrypcyjnego NFkB; IkB — inhibitor czynnika transkrypcyjnego NFkB; NFkB
— czynnik transkrypcyjny; AP-1 — czynnik transkrypcyjny; ASA — kwas acety­
losalicylowy; AA — kwas arachidonowy; PGE — prostaglandyny.

kodujących TN Fa lub IL -la , lub też w yciszenie genu ko ­
dującego jedną z k inaz indukow anych  stresem  - JNK-1, 
k tóra ulega aktywacji pod w p ływ em  m.in. czynników  
prozapalnych, skutkuje  zw iększeniem  w rażliw ości tka­
nek obw odow ych na insulinę [19,23], Tak zm odyfikow a­
ne genetycznie m yszy hodow ane na wysokotłuszczow ej 
diecie charak teryzow ały  się n iższym  poziom em  zarów no 
glukozy w  osoczu jak i insuliny  n iż  m yszy, u których eks­
presja wyżej w ym ienionych  genów  nie była zmieniona. 
Jak w spom niano, szczególny zw iązek  z pow staw aniem  
insulinooporności w ydaje się mieć lokalny stan  zapalny 
w  rozrastającej się tkance tłuszczowej. W ykazano, że pod 
w pływ em  grom adzących  się lip idów  (szczególnie FFA) 
dochodzi w  ad ipocytach  do pow stan ia  stresu  kom órko­
wego i aktywacji dw óch ścieżek sygnałow ych: (1) zw ią ­
zanej z rodziną  k inaz JNK oraz (2) z czynnikiem  tran s ­
krypcyjnym  N FkB (Ryc. 3) [23,27],

W otyłości obserw uje się p o d w yższoną  aktyw ność ki­
naz JNK w w ątrobie, tkance m ięśniowej i w  adipocytach, 
a więc w  tych tkankach  i narządach , w  których rozwój 
insulinooporności m a najw iększe znaczenie epidem iolo ­
giczne. Kinazy te biorą udział w  regulacji w ielu proce­

sów zw iązanych z rozw ojem  i funkcjonow aniem  kom ó­
rek, a działanie to zachodzi głow nie poprzez  fosforylację 
czynnika transkrypcyjnego AP-1, jednak wydaje się, że 
ich udział w  pow staw an iu  insulinooporności jest n ieza ­
leżny od fosforylacji AP-1. U ruchom ienie tej ścieżki sy ­
gnałowej p row adzi do zmienionej fosforylacji substra tu  
dla receptora insulinow ego, IRS-1, a co za tym  idzie do 
zablokow ania p rzekazyw ania  sygnału  od receptora in su ­
linow ego (IR) do innych białek tego szlaku sygnałow ego 
(Ryc. 2). N iezależnie od aktywacji kinazy JNK stan za ­
palny oraz zw iększone tem po m etabolizm u lip idów  p ro ­
w adzi do aktywacji kinazy PKC0. Kinaza ta aktyw uje z 
kolei kinazę inhibitora czynnika transkrypcyjnego NFkB 
(IKK), k tóra może w pływ ać na szlak insulinow y w  d w o ­
jaki sposób: poprzez  bezpośrednią  fosforylację białka IRS 
lub fosforylację inhibitora NFkB (IkB), co  pow oduje ak ­
tywację czynnika transkrypcyjnego NFkB i p row adzi w 
adipocytach do zwiększonej ekspresji genów  kodujących 
cytokiny prozapalne, adipokiny  i chem oatraktanty , jak 
np. MCP-1 (Ryc. 3). W ydzielanie tych białek pow oduje 
m. in. rekrutację m onocytów  do tkanki tłuszczowej, które 
różnicują w  niej w  osiadłe m akrofagi przyczyniając się do 
dalszego zw iększonego w ydzielan ia  cytokin p rozap a l­
nych [23], Efektem tego swoistego błędnego koła jest p o ­
w stanie  insulinooporności najpierw  w  kom órkach tkanki 
tłuszczowej, a następnie  w  innych tkankach i narządach , 
z których szczególne znaczenie mają w ątroba  i m ięśnie 
[24]. ‘

CENTRALNA ROLA BIAŁKA IRS

W początkow ych badaniach nad  insulinoopornością 
uw ażano, że u tra ta  w rażliw ości tkanek na insulinę w iąże 
się z odw rażliw ien iem  receptora insulinow ego. Dopiero 
w latach 80. XX w ieku w ykazano, że defekt p row adzący  
do pow stan ia  oporności na insulinę nie jest zw iązany  z 
sam ym  receptorem  insulinow ym , ale z n iepraw id łow ym  
p rzekazyw aniem  sygnału na dalszych etapach ścieżki. 
Jedna z aktualnych  hipotez przypisuje odpow iedzialność 
za ham ow anie p rzekazyw ania sygnału  insulinow ego 
niewłaściwej z p u n k tu  w idzenia  działania całego szlaku 
fosforylacji białek będących substratam i dla receptora in ­
sulinow ego (IRS 1-4), a w  szczególności IRS-1. Białka z 
rodziny IRS m ogą ulegać zarów no fosforylacji w  resztach 
tyrozyny jak i resztach seryny. Fosforylacja reszt ty rozy ­
ny katalizow ana przez dom eny katalityczne IR p o w o d u ­
je, że białka z rodziny  IRS łączą się z kolejnymi białkam i 
efektorow ym i na szlaku przekazyw ania  sygnału  in su ­
linow ego (m.in. z kinazą 3 fosfatydyloinozytolu), n a to ­
m iast fosforylacja reszt seryny p row adzi do p rzerw ania  
sygnału, co m oże w ynikać albo z oddysocjow ania IRS od 
IR i sk ierow ania IRS na drogę degradacji, albo z braku 
m ożliwości p rzyłączania się do IRS innych białek efekto- 
row ych (Ryc. 2) [28,29],

M echanizm  pow staw ania  insulinooporności, w  k tó ­
rym  kluczow ą rolę odgryw ają białka z rodziny  IRS jest 
w świetle najnow szych badań  elem entem  łączącym  dw ie 
opisane wcześniej h ipotezy, czyli pow staw ania  oporności 
na insulinę pod  w pływ em  „przeładow ania  lip idam i" i w 
efekcie rozw oju stanu  zapalnego. Zarów no w w yn iku  n a ­
grom adzan ia  się substancji pochodzących z n iep raw id ło ­
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wego m etabolizm u lipidów  (m.in. DAG) jak i zwiększonej 
syntezy w olnych rodników  w kom órce a także aktywacji 
receptorów  dla cytokin pro-zapalnych dochodzi do ak ty ­
wacji w spom nianych  wcześniej kinaz serynow ych z ro ­
dziny kinaz indukow anych  stresem, m.in. k inazy JNK-1. 
Kinazy te odpow iadają m. in. za fosforylację białka IRS-1 
w resztach seryny znajdujących się w  pozycjach 302 i 307, 
co uniem ożliw ia fosforylację przez receptor insulinow y 
w resztach tyrozyny i w efekcie p row adzi do zaham ow a­
nia przekazyw ania  sygnału insulinow ego [4].

N iezależnie od „w ykluczenia" białka IRS ze szlaku 
insulinow ego poprzez brak fosforylacji w  resztach ty ro ­
zyny m oże dochodzić do jego przyspieszonej deg rad a ­
cji. U w aża się, że kluczow ą rolę w  tym  procesie pełnią 
białka regulatorow e z rodziny  SOCS, które stym ulują 
przyłączanie  reszt ub ikw ityny do białek IRS kierując je 
tym  sam ym  na drogę proteolitycznej degradacji w  pro- 
teosom ach [30]. D odatkow o w ykazano, że białka SOCS-1 
oraz SOCS-3 m ogą w iązać się bezpośrednio  do receptora 
insulinow ego w pozycji 960 gdzie znajduje się reszta ty ­
rozyny zaangażow ana w rozpoznaw anie  b iałek IRS przez 
receptor blokując w ten sposób tw orzenie kom pleksu  sy­
gnałow ego [31].

Białka SOCS są odpow iedzialne za w ygaszanie  sygna­
łu pochodzącego od różnych cytokin, m.in. o działaniu  
prozapalnym . W ykazano, że poziom  syntezy tych bia­
łek u lega zw iększeniu  w  stanach zapalnych, i stanow i 
pew nego rodzaju m echanizm  autoregulacyjny w obrębie 
u k ładu  odpornościow ego opierający się o zasadę ujem ­
nego sprzężenia  zw rotnego — nadm ierna  synteza cyto­
kin p row adzi do zwiększonej syntezy białek SOCS, które 
ham ują ich działanie. Zw iększony poziom  białek SOCS 
obserw ow any jest rów nież w stanach insulinooporności 
[32].

PERSPEKTYWY TERAPEUTYCZNE

Jedną z m ożliwości terapeutycznych, mających na celu 
zapobieganie pow staw an iu  insulinooporności, jest se­
lektyw ne zw iększenie spalania kw asów  tłuszczow ych w 
adipocytach. Próbuje się to osiągnąć poprzez  zw iększe­
nie aktyw ności kinazy aktyw ow anej p rzez AMP (AMPK) 
bądź karboksylazy acety lokoenzym u A (ACC). Innym  
sposobem  jest w ydłużenie  czasu aktyw ności receptora 
insulinow ego poprzez  ham ow anie wyłączającej go fosfa­
tazy PTP1B. W ostatn ich  latach coraz w iększe za in tere ­
sow anie zyskują jednak badania , w  których celami tera ­
peutycznym i stają się czynniki p rozapalne  lub ich recep­
tory bądź białka ze ścieżek sygnałow ych zw iązanych z 
tymi receptoram i, kinazy z rodziny  JNK, kinaza PKC9, 
czy czynnik transkrypcyjny N FkB. Próbuje się m. in.: (1) 
b lokow ania receptorów  dla TN Fa przy  pom ocy przeciw ­
ciał; (2) obok głów nego m echanizm u ich działania, w y ­
korzystania p rzeciw zapalnych  właściwości ak tyw atorów  
receptorów  z rodziny  PPAR; (3) w ykorzystan ia  przeciw ­
zapalnych właściwości s ta tyn  (choć dotąd  nie udało  się 
w ykazać w badaniach  klinicznych ich w p ływ u  na insuli- 
nooporność); (4) w ykorzystan ia  nie acetylow anych sali­
cylanów  (Ryc. 3), k tórych  efektyw ność jest obecnie testo ­

w ana w  badaniach  klinicznych u pacjentów  z cukrzycą 
typu  2 (np. Trilisate, Disalcid) [18,33],
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ABSTRACT
Chronic metabolic and cardiovascular diseases, described as the epidemics of XXI century, are connected to the resistance of peripheral tissu­
es, such as liver, muscle and fat, to insulin. Insulin resistance, which precedes the development of type 2 diabetes by several years, is difficult 
to diagnose, mainly because of practical limitations to the use of "gold standard" hyperinsulinemic euglycemic clamp technique for screening. 
It is also begins a certain vicious circle, in which insulin resistant peripheral tissues force pancreatic beta cells to increased insulin release, 
and sustained high concentrations of insulin cause further development of insulin resistance. Currently, there are two major hypotheses 
describing the mechanism of insulin resistance: one relating to the "lipid overload" in liver and muscle cells as the key factor and another 
one emphasizing the role of lipid accumulation in adipocytes, which leads to the overgrowth of fatty tissue and chronic local inflammation.
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Receptory jądrowe PPAR jako miejsce działania 
leków w zaburzeniach metabolicznych

STRESZCZENIE

Receptory jądrowe regulują wiele podstawowych funkcji komórek, a nieprawidłowości 
w ich działaniu prowadzą do poważnych zaburzeń metabolicznych, otyłości i wreszcie 

cukrzycy typu 2. Najlepiej poznanymi pod względem ich wykorzystania w terapii są recep­
tory PPAR będące czynnikami transkrypcyjnymi warunkującymi prawidłowy metabolizm 
glukozy i lipidów, wrażliwość tkanek na insulinę, przebieg procesów zapalnych, odpowiedź 
immunologiczną oraz podziały i różnicowanie komórek. Obecnie w medycynie w terapii cu­
krzycy typu 2 stosowane są tiazolidinediony (TZDs) działające przez receptory PPARy oraz 
w leczeniu dyslipidemii fibraty będące aktywatorami receptorów PPARa. Strategia poszuki­
wania nowych leków działających przez receptory PPAR polega na projektowaniu zupełnie 
nowych tkankowo-specyficznych cząsteczek, selektywnie modulujących aktywność wybra­
nych receptorów, tzw. selektywnych modulatorów aktywności (SNuRMs), które dzięki du­
żej wybiórczości nie będą powodowały działań niepożądanych charakterystycznych dla tzw. 
pełnych agonistów.

WPROWADZENIE

Receptory jądrowe (NR, ang. nuclear receptors) tworzą nadrodzinę filogene­
tycznie powiązanych białek, które są czynnikami transkrypcyjnymi zależnymi 
od liganda. W większości wiążą lipofilne cząsteczki sygnałowe, produkty me­
tabolizmu kwasów tłuszczowych o różnych właściwościach, choć są i takie dla 
których nie udało się zidentyfikować naturalnych ligandów, te NR zaliczane są 
do podrodziny receptorów sierocych [1,2].

NR regulują szeroki zakres fizjologicznych funkcji komórek a niepraw idło­
wości w przekazyw aniu sygnału za ich pośrednictwem  prow adzą do zaburzeń 
płodności, otyłości, cukrzycy, zaburzeń funkcjonowania układu odpornościo­
wego i rozwoju stanów zapalnych [3], a także mogą powodować nowotworzenie 
[4]. Strategia poszukiwania nowych leków, które mogłyby działać za pośrednic­
tw em  NR polega na projektowaniu związków będących analogami naturalnych 
ligandów, które dodatkowo wykazują tkankowo-specyficzne działanie i selek­
tywnie modulują aktywność w ybranych NR. Są to tzw. selektywne m odulatory 
aktywności (SNuRMs, ang. selective nuclear receptor modulators), które dzięki d u ­
żej wybiórczości nie powodują działań niepożądanych obserwowanych przy sil­
nej i mało specyficznej aktywacji NR [5]. Obecnie w  medycynie wykorzystywa­
nych jest wiele związków o działaniu agonistycznym lub antagonistycznym w 
stosunku do NR, takich jak: stosowany w  terapii raka piersi tamoxifen działający 
przez receptor estrogenów, tiazolidinediony działające przez receptory PPARy 
i stosowane w  terapii cukrzycy typu 2, fibraty będące aktywatorami receptora 
PPARa stosowane w  leczeniu dyslipidemii oraz deksametazon, agonista recep­
torów glikokortykoidów stosowany w chorobach zapalnych [6,7].

BUDOWA I MECHANIZM DZIAŁANIA RECEPTORÓW JĄDROWYCH

Wszystkie receptory jądrowe wykazują podobną budow ę (Rye. 1). Na końcu 
am inowym  cząsteczki białka, w  obrębie rejonu A /B , niektóre NR zawierają przy­
najmniej jedną stale aktywną domenę transaktywacyjną niezależną od liganda, 
zw aną AF-1 (ang. activation function helix 1). Domena ta, aktywowana sygnałami 
pochodzącymi od czynników wzrostowych [1], charakteryzuje się różną długo­
ścią i sekwencją reszt aminokwasowych i jest rozpoznaw ana przez koaktywa- 
tory i / lu b  inne czynniki transkrypcyjne. Najbardziej zachowanym  w ewolucji 
rejonem NR jest dom ena C, która odpow iada za specyficzność wiązania z DNA 
(DBD, ang. DNA binding domain). Jest ona kluczowa zarówno dla homo-, jak i he- 
terodimeryzacji receptorów. Zazwyczaj składa się z 70 reszt aminokwasowych 
i zawiera 2 motywy palca cynkowego, które są charakterystyczne dla całej ro­
dziny NR, z wyjątkiem receptorów DAX1 i SHP [7]. Kolejna domena, określana 
jako D jest elastycznym rejonem zawiasowym  znajdującym się między domeną
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Rycina 1. Strukturalna organizacja funkcjonalnych domen NR (opis w tekście).

wiążącą DNA i domeną E wiążącą ligand (LBD, ang. Ugand 
binding domaiń). Rejon zawiasowy zawiera sygnał lokaliza­
cji jądrowej oraz służy jako miejsce przyłączania różnych 
białek. Znajdująca się na końcu karboksylowym  domena E 
odpow iada za rozpoznawanie specyficznego liganda oraz 
uczestniczy w  oddziaływaniach z różnym i koaktywatorami 
lub korepresorami transkrypcji. Jest ona C-końcową helisą 
(12a) i zawiera kluczowy dla regulacji działania NR rejon 
transaktywacyjny zależny od liganda, zw any AF-2. Dome­
na ta charakteryzuje się małą zmiennością w  obrębie rodzi­
ny NR i składa się zazwyczaj z 250 reszt aminokwasowych, 
ale różnice w  sekwencji są wystarczające dla selektywnego 
rozpoznaw ania ligandów i dlatego stanowi główny cel w 
badaniach nad nowymi lekami. N iektóre receptory należące 
do nadrodziny NR zawierają dodatkow ą dom enę F zlokali­
zow aną na końcu karboksylowym, której sekwencja reszt 
am inokwasowych jest niezwykle różnorodna, a jej struktu ­
ra i funkcje dotychczas nie zostały poznane [2,7],

Receptory jądrowe mogą działać jako a) monomery, np. 
czynnik steroidogeniczny 1 (SF-1, ang. steroidogenic factor-1); 
b) hom odim ery, np. receptory androgenów  (AR, ang. andro- 
gen receptor), progesteronu (PR, ang. progesterone receptor), 
glikokortykoidów (GR, ang. glucocorticoid receptor), minera- 
lokortykoidów (MR, ang. mineralocorticoid receptor), estroge­
nów  (ER, ang. estrogen receptor) lub c) heterodim ery z różny­

mi receptorami X (RXR, ang. retinoid X  receptor) [8]. Jako he­
terodimery działają receptory horm onów  tarczycy (TR, ang. 
thyroid receptor), w itaminy D (VDR, ang. vitamin D receptor), 
kwasu retinowego (RAR), receptory aktywujące proliferację 
peroksysomów (PPAR, ang. peroxisome proliferator-activated 
receptor), receptory konstytutywne androstanów  (CAR, ang. 
constitutive androstane receptor), receptor pregnanu X (PXR, 
ang. pregnane X  receptor) oraz kilka receptorów sierocych 
[1/4,9].

Receptory jądrowe oprócz podobnej struktury wykazują 
także zbliżony mechanizm działania na poziomie regulacji 
wyrażania genów docelowych. Przy braku liganda receptor 
jądrowy związany jest z korepresorem tworząc nieaktywny 
kompleks receptor:korepresor. Związanie liganda w obrę­
bie domeny LBD indukuje zmiany konformacyjne recepto­
ra, które prow adzą do odłączenia korepresora i homo- lub 
hetero di mery zacj i receptorów, a w  efekcie do związania ko- 
aktywatora transkrypcji. Kompleks homodimer:koaktywa- 
tor albo heterodimer:koaktywator wiąże się do specyficz­
nych sekwencji nukleotydowych w  DNA, zwanych elemen­
tami odpowiedzi, a znajdujących się w  obrębie prom otora 
genów docelowych, regulując ich aktywność (Ryc. 2) [1,3]. 
Specyficzne elementy odpowiedzi DNA zawierają zwykle 
sekwencję RGGTCA, w  której R oznacza zasadę purynow ą 
[4], Większość receptorów (na przykład GR czy PPAR) w 
odpowiedzi na wiązanie liganda przemiesza się z cytopla- 
zmy do jądra, ale są też receptory, które naw et pod nieobec­
ność liganda lokują się w jądrze kom órkow ym  [7].

RECEPTORY JĄDROWE PPAR

Jądrowe receptory PPAR to czynniki transkrypcyjne, któ­
rych stymulacja wpływ a na metabolizm glukozy i lipidów,

Rycina 2. Bezpośredni i pośredni mechanizm działania NR. Niektóre receptory jądrowe nie związane z ligandem (np. receptory steroidowe) znajdują się cytoplazmie 
gdzie są nieaktywne. Związanie liganda powoduje przemieszczenie się NR do jądra komórkowego, gdzie po przyłączeniu do elementów odpowiedzi DNA w obrębie pro­
motora genów docelowych dochodzi do indukcji bądź hamowania ich aktywności. Homo- lub heterodimer przyłącza koaktywatory i/lu b  korepresory oraz inne czynniki 
transkrypcyjne tworząc kompleks transkrypcyjny bezpośrednio odpowiedzialny za regulację wyrażania genów.
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wrażliwość tkanek na insulinę, przebieg procesów zapal­
nych, odpow iedź układu odpornościowego oraz podziały 
i różnicowanie komórek. Pierwsze receptory PPAR zosta­
ły odkryte w  1990 roku w komórkach wątroby i określone 
mianem PPARa [10]. Od tego czasu sklonowano i scharak­
teryzowano trzy rodzaje receptorów — a, [3/5 oraz y [11], 
U ludzi PPAR-a, PPA R-p/ó i PPAR-y kodowane są przez 
geny zlokalizowane odpowiednio na 22, 6 i 3 chromosomie. 
Zidentyfikowano także co najmniej trzy w arianty receptora 
PPARy (yl, y2, y3), które powstają na drodze alternatyw ne­
go składania mRNA [11], Badania filogenetyczne w ykaza­
ły, że receptory PPAR należą do pierwszej podrodziny, w 
której tworzą grupę C, a w  obrębie grupy w yróżnia się trzy 
podtypy: PPARa (NR1C1), PPAR(3/5 (NR1C2) oraz PPARy 
(NR1C3). Geny PPARa ulegają silnej ekspresji w  narządach, 
których komórki zawierają dużo mitochondriów: wątrobie, 
korze nerki, błonie śluzowej jelita i sercu, ale także w  mniej­
szym stopniu w  komórkach innych narządów. PPARy i [3/5 
wydają się być w yrażane na niższym poziomie niemal we 
wszystkich tkankach [9,11,12].

Choć receptory PPAR charakteryzują się wysoką zgod ­
nością na poziomie sekwencji aminokwasowej i struktury 
przestrzennej, wiążą różne ligandy wywołujące odm ienne 
efekty biologiczne. Ich aktywatorami są związki pochodze­
nia naturalnego (kwas arachidonowy, pochodne kwasów 
tłuszczowych, prostaglandyny) oraz syntetycznych (tiazo- 
lidinendiony, fibraty, pochodne kwasu fenylopropionowe- 
go). Należące do tiazolidinendionów rosiglitazon i pioglita- 
zon oraz niektóre prostaglandyny aktywują PPARy, fibraty 
oraz kwasy tłuszczowe i ich pochodne aktywują PPARa, 
podczas gdy PPA Rp/5 ulega aktywacji w  odpow iedzi na 
kwas arachidonowy i jego pochodne.

Receptory PPAR biorą udział w  patogenezie grupy cho­
rób określanych wspólnym  mianem tzw. zespołu m etabo­
licznego, poprzedzającego pojawienie się cukrzycy typu 2, a 
charakteryzującego się utratą wrażliwości tkanek obw odo­
wych na insulinę i będącą tego konsekwencją hiperinsuline- 
mią, zaburzeniem metabolizmu glukozy, otyłością, dyslipi- 
demią, nadciśnieniem, m iażdżycą tętnic, m ikroalbum inurią 
oraz nadkrzepliwością [11,12]. Fibraty będące agonistami 
PPARa stosowane są jako leki normalizujące poziom  lipi­
dów  [6], podczas gdy tiazolidinendiony (TZDs) aktywują­
ce PPARy są stosowane w  leczeniu cukrzycy typu 2. Coraz 
więcej dow odów  świadczy o możliwości stosowania ligan- 
dów  PPARJ3/5 jako związków zwiększających wrażliwości 
tkanek obwodowych na insulinę i normalizujących zabu­
rzenia poziomu lipidów. Dodatkowo różne ligandy PPAR 
są uw ażne za związki o potencjalnie dużym  znaczeniu te­
rapeutycznym  w leczenie nadciśnienia, miażdżycy, chorób 
neurodegeneracyjnych, nefropatii, stanów zapalnych [13, 
14].

DZIAŁANIE RECEPTORÓW PPAR

Receptory PPAR wywołują w  komórce złożone efekty 
biologiczne wynikające z transaktywacji lub transrepresji 
licznych genów [15,16], Jak już wspom niano PPAR są re­
ceptorami zależnymi od ligandów, jednak połączenie li- 
ganda z receptorem nie prow adzi do jego pełnej aktywacji. 
Transaktywacja wym aga aktywowanej ligandem dimeryza-
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cji receptora PPAR z receptorem retinoidowym  Xa (RXRa), 
a powstający heterodim er rozpoznaje i wiąże odpow iedni 
fragment DNA (PPRE, ang. PPAR-response element) p row a­
dząc do aktywacji konkretnych genów. Dodatkowo dzia­
łanie PPAR może być modyfikowane przez szereg białek, 
których obecność nie jest niezbędna do prawidłowego 
funkcjonowania receptora, jednak może zmniejszać lub 
wzmacniać aktywność transkrypcyjną. Formowanie specy­
ficznych kom pleksów między heterodimerem PPAR:RXR, 
a koaktywatorami i korepresorami zależne jest od typu ko­
mórek, zmian konformacyjnych wynikających ze zw iąza­
nia liganda, a także sekwencji elementów wiążących DNA. 
Ten poziom kompleksowości umożliwia dostosowywanie 
fizjologicznej odpow iedzi i tłumaczy różnorodność zmian 
w ekspresji genów podczas aktywacji receptora różnym i li- 
gandami [17].

Pod nieobecność liganda heterodimery PPAR:RXR tw o­
rzą nieaktywne kompleksy z korepresorami takimi, jak: 
NcoR, RIP140 czy SMRT, które hamują transkrypcję na sku ­
tek rekrutacji deacetylazy histonów (HDACs, ang. histone 
deacetylases). Po zw iązaniu liganda następują zmiany kon- 
formacyjne receptora powodujące odłączenie korepreso- 
rów i rekrutację koaktywatorów np. PGC-1 czy kom pleksu 
P300/CBP [14,17,18], Izoformy PPARa, PPAR(3/5, PPARy 
charakteryzują się mało zmienną ewolucyjnie dom eną w ią­
żącą DNA, która rozpoznaje specyficzne sekwencje nukle- 
otydowe PPRE będące powtórzeniami sekwencji AGGTCA 
oddzielonymi jednym  - DR1 (6-N-6) lub dw om a nukleoty- 
dam i - DR2 (6-NN-6) [19],

Receptory PPAR oprócz indukow ania ekspresji genów 
docelowych pośredniczą także w ich blokowaniu na sku ­
tek transrepresyjnego ham owania aktywności kluczowych 
czynników transkrypcyjnych. Transrepresja może następo­
wać w wyniku bezpośredniej interakcji białko-białko albo 
przez przyłączanie kofaktorów niezbędnych do aktyw no­
ści danych czynników transkrypcyjnych. W taki sposób 
PPAR-a i PPAR-y oddziałują z wpływającymi na trans­
krypcję genów czynnikami NFkB i AP-1. Proces transre­
presji może zachodzić w  sposób niezależny od obecności 
ligandów [16].

RECEPTOR PPARa

Gen kodujący receptor PPARa ulega ekspresji w  ko ­
m órkach charakteryzujących się w ysoką zdolnością u tle ­
niania kw asów  tłuszczow ych: wątrobie, korze nerek, ser­
cu, m ięśniach szkieletow ych [10], ale w ykazano rów nież 
jego ekspresję w  enterocytach, kom órkach śródbłonka 
oraz kom órkach u k ładu  odpornościow ego [20-22]. W 
m ięśniach szkieletow ych i w  m ięśniu sercow ym  zw ięk ­
szone w yrażanie  PPA R a aktyw uje geny odpow iedzialne 
za transport, pobieran ie  i u tlenianie kw asów  tłuszczo ­
w ych [23]. Aktyw acja PPA Ra pośrednio, na skutek  ak ty ­
wacji k inazy dehydrogenazy  pirogronianow ej 4 (PDK4), 
podnosi także stężenie glukozy w w ątrobie w  m ięśniach 
szkieletow ych i sercu zarów no u gryzoni jak i człowieka
[24]. Aktywacja PPA R a obok przyspieszania  m etaboli­
zm u kw asów  tłuszczow ych w  różnych tkankach, p o p ra ­
wia także profil lip idów  w  surowicy. Przyczynia się do 
zw iększenia poziom u apolipoproteiny I (apoA l) i apo-
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lipopro teiny  II (apoAII), co w efekcie podnosi stężenie 
frakcji HDL (ang. high density lipoproteins) o w łaściw o­
ściach kardioprotekcyjnych, zm niejsza natom iast stęże­
nie apolipopro teiny  CIII hamującej ro zp ad  triglicerydów  
za pośrednictw em  LPL (ang. lipoprotein lipase), i obniża 
tym  sam ym  poziom  triglicerydów  w surow icy [25,26]. 
Sugeruje się rów nież udział PPA Ra w zw iększan iu  w raż ­
liwości tkanek obw odow ych na insulinę, na  co w skazują 
b adan ia  z udziałem  m ysich m odeli oporności na insulinę, 
u  k tórych u tra tę  w rażliw ości na ten ho rm on  indukow ano  
d ietą  w ysokotłuszczow ą. Aktywacja PPA R a u tych gry ­
zoni nie tylko znacząco popraw iała  insulinow rażliw ość, 
ale także obniżała lipotoksyczność [27,28].

Do naturalnych ligandów receptora PPA Ra możemy 
zaliczyć prostaglandyny, leukotrieny, wolne kwasy tłusz­
czowe, zarówno długołańcuchowe jak i te o średniej d łu ­
gości, jak kwas eikozapentaenowy (EPA) i kwas dokoza- 
heksanow y (DHA) [7,10], które aktywują receptor PPARa 
w  stężeniach mikromolowych. N iedaw no zidentyfikowano 
l-palmitoilo-2-oleilo-sn-glicerol-3-fosfocholinę (16:0/18:0 
GPC) będącą naturalnym  wątrobow ym  ligandem  PPARa, 
charakteryzującym się wysokim pow inow actw em  i selek­
tywnością względem  receptora [29]. Syntetyczne ligandy 
należące do grupy fibratów (gemifibrozil, clofibrat, fenofi- 
brat, bezafibrat) normalizujące poziom lipidów  w surowicy 
w ykorzystyw ane są w  leczeniu zaburzeń metabolicznych 
towarzyszących dyslipidemii. Ostatnio w ykazano, że feno- 
fibrat i bezafibrat mogą stanowić bardzo dobre uzupełnie­
nie terapii statynami w przypadku leczenia dyslipidemii 
aterogennej [6], Co więcej wskazuje się także na możliwość 
wykorzystania fibratów w leczeniu zaburzeń układu serco- 
wo-naczyniowego, a potwierdzają to wyniki uzyskane na 
m odelach zwierzęcych, gdzie obserwowano zwiększenie 
tem pa utleniania kwasów tłuszczowych, popraw ę funkcję 
śródbłonka naczyń, a także zmniejszenie stopnia zwłóknie­
nia i przerostu m iokardium  [30,31].

RECEPTOR PPARy

Receptor PPARy został odkryty dzięki jego podobień­
stw u do PPARa. Jest on najintensywniej badanym  i najle­
piej poznanym  receptorem jądrowym. Kodujący go gen 
posiada 3 izoformy korzystające z 3 różnych prom otorów  i 
podlegające alternatywnem u składaniu: PPARyl, PPARy2, 
PPARy3, jednak dokładne analizy transkryptów  PPARyl i 
PPARy3 wykazały, że obydwa tłumaczone są na to samo 
białko PPARyl, które w  porów naniu z białkiem PPARy2 jest 
na końcu aminowym krótsze o 30 am inokwasów [14,32,33], 
Gen PPARy ulega ekspresji głównie w tkance tłuszczowej 
białej (WAT) i brunatnej (BAT), w  mniejszym stopniu w ko­
m órkach układu odpornościowego (monocyty, makrofagi, 
kępki Peyera w układzie trawiennym), w  błonie śluzowej 
okrężnicy i jelita ślepego oraz w  łożysku, komórkach bło­
ny śluzowej macicy oraz jajnikach. Obserwuje się jego nie­
wielkie występowanie w  mięśniach szkieletowych. Należy 
zwrócić uw agę na odm ienny profil ekspresji różnych izo- 
form  PPARy. PPAR-yl jest w yrażany w niemal wszystkich 
tkankach, podczas gdy PPARy2 głównie w  tkance tłuszczo­
wej białej, w  której stanowią około 30% populacji recepto­
rów  PPARy natomiast PPARy3 przede wszystkim  w jelicie 
grubym  i makrofagach [14].

210

PPARy odgryw a szczególnie istotną rolę podczas re­
gulacji powstawania tkanki tłuszczowej, gdzie jest odpo­
wiedzialny za różnicowania adipocytów i ich prawidłowe 
funkcjonowanie, a także magazynowanie lipidów oraz glu­
kozy w  dojrzałej tkance tłuszczowej [14,34,35]. Wykazano 
również, że PPARy zwiększa poziom białka należącego do 
rodziny angiopoetyn (PGAR, ang. PPARy angiopoietin-rela- 
ted protein), co sugeruje udział w angiogenezie [36]. PPARy 
reguluje proliferację komórek, ich różnicowanie i wejście w 
apoptozę w  wielu tkankach i narządach, takich jak: gruczoł 
piersiowy, okrężnica, płuca, jajniki, gruczoł krokowy, tar­
czyca [37], W ykazano m.in., że aktywacja PPARy hamuje 
proliferację komórek raków złośliwych wywodzących się 
z tkanki tłuszczowej (tłuszczaków), okrężnicy, trzustki, pę­
cherza i żołądka, a także ogranicza progresję guza w nie- 
drobnokom órkow ym  raku płuca (NSCLC, ang. non-smal- 
l-cell lung carcinoma) [38,39], Sugerowany jest także udział 
receptorów PPARy w odpowiedzi układu odpornościowe­
go, gdyż stwierdzono jego obecność w  różnych populacjach 
leukocytów włączając w  to monocyty, makrofagi, limfocyty 
i komórki dendrytyczne [14,40],

O d m om entu  odkrycia receptora PPARy w ykryto  
wiele natu ra lnych  i syntetycznych zw iązków  p o w o d u ­
jących jego aktywację. Dwie niezależne grupy  badaw cze 
w  1995 roku opisały pierw szy ligand PPARy jakim  była 
15-deoxy-A-12,14-prostaglandyna J2 (15d-PGJ2) -  będąca 
na tu ra lnym  m etabolitem  prostag landyny D2 (PGD2, k tó ­
ra zresztą też jest agonistą PPARy) [41]. Do naturalnych  
ligandów  zaliczane są rów nież w ielonienasycone kw asy 
tłuszczow e i ich pochodne, np. kw asy 12- i 15-hydroksy- 
e ikozatetraenow y (HETE) oraz 9- i 13-hydroksyoktadeka- 
d ienow y (HODE), kw as arachidonow y i jego m etabolity 
(które są silniejszymi ligandam i PPARy w porów nan iu  
do ich prekursora). Do agonistów  PPARy należą rów nież 
substancje w yizolow ane z roślin leczniczych: sau ru fu ran  
A (Saururus chinesis), flaw onoidy (chryzyna, kam pferol), 
zw iązki fenolowe (Glycyryhiza uralensiś) oraz kurkum ina 
(Curcuim longa) [42,43].

Pierwszym i syntetycznym i agonistami PPARy były 
leki uwrażliwiające tkanki obw odow e na insulinę, znane 
jako tiazolidynediony (TZDs) [44], TZDs zostały odkryte 
przez przypadek  na początku lat 70., podczas badań  nad 
lekami normującymi poziom  lipidów w organizmie. Pro­
w adzone badania udow odniły, że związki o tej budow ie, 
oprócz działania hipolipomizującego, w ykazują także ak­
tywność hipoglikemizującą, która w ynika z ich zdolno ­
ści do zwiększenia wrażliwości tkanek obw odow ych na 
insulinę. Pierw szym  zw iązkiem  z tej g rupy aktyw atorów  
był ciglitazon zsyntezow any przez japońską firmę Take- 
da, jednak nie został zarejestrowany jako lek. W 1997 roku 
także japońska firma Daiichi Sankyo w prow adziła  do lecz­
nictwa, kolejnego agonistę receptora PPARy — troglitazon. 
Okazało się jednak, że w ykazuje on silne działanie hepa- 
totoksyczne, co zdecydow ało o szybkim  jego wycofaniu z 
rynku farm aceutycznego [45], Obecnie pozostały na nim 
jedynie pioglitazon (ACTOS®) i roziglitazon (Avandia®) 
zarejestrowane w 1999 roku odpow iednio przez Takedę 
i GlaxoSmithKlein, jako leki do stosowania w  terapii cu­
krzycy typu  2 [46].
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Zarów no roziglitazon jak i pioglitazon są obecnie stoso­
w ane w klinicznym leczeniu cukrzycy typu 2 i zaliczane 
są do agonistów o bardzo wysokim powinowactwie do re­
ceptora PPARy, jednak ostatnie lata przyniosły wiele kon­
trowersji szczególnie wokół tego pierwszego leku. Z jednej 
strony, w  dwóch dużych badaniach klinicznych: DREAM 
(ang. Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and Rosi- 
glitazone Medication) i ADOPT (ang. A Diabetes Outcome 
Progression Trial) wykazano, że roziglitazon stosowany w  
m onoterapii znacznie lepiej niż metformina i pochodne 
sulfonylomcznika chroni przed rozwojem pełnoobjawo- 
wej cukrzycy typu 2 [47,48], z drugiej jednak wskazano na 
w yraźne ryzyko sercowo-naczyniowe, a nawet przypadki 
zgonów spowodowane niewydolnością mięśnia sercowego 
będące efektem długotrwałej terapii roziglitazonem [49]. 
Informacje te spowodowały, że w  wielu krajach wycofano 
roziglitazon ze sprzedaży.

Mimo oczywistych kontrowersji jest jednak faktem, iż 
badania kliniczne rosiglitazonu wykazały, że aktywacja 
receptorów PPARy jest cenną opcją terapeutyczną w le­
czeniu cukrzycy typu 2. Podstaw ow ym  problemem jest 
ograniczenie lub nawet wyeliminowanie działań niepożą­
danych towarzyszących terapii agonistami powodującymi 
pełną aktywację receptora: nadm iernego rozrostu tkanki 
tłuszczowej, obrzęków, ryzyka sercowo-naczyniowego. 
Ostatnie lata to badania nad związkami, które charaktery­
zują się zdolnością do częściowej aktywacji lub modulacji 
receptorów PPARy, tak zwanymi selektywnymi m odulato­
rami aktywności (SPPARM, ang. selective peroxisome proli- 
ferator-activated receptor y modulator) [50], których działanie 
polega na wybiórczej aktywacji/modulacji receptora co w 
efekcie powoduje zmiany w  poziomie ekspresji jedynie spe­
cyficznych grup genów. Jednym z pierwszych scharaktery­
zowanych częściowych agonistów PPARy był stosowany w 
leczeniu nadciśnienia telmisartan, który jest jednocześnie 
antagonistą receptora angiotensyny II. Do najintensywniej 
obecnie badanych cząsteczek, charakteryzujących się czę­
ściową aktywacją receptora PPARy należą związek MBX - 
102 (Metabolex) oraz INT 131 (InterKrin, Amgen). Obydwa 
związki znajdują się w  II fazie badań klinicznych, a uzyska­
ne dotychczas wyniki pokazują wysoką efektywność przy 
jednoczesnym braku działań niepożądanych charaktery­
stycznych dla agonistów receptorów PPARy powodujących 
ich maksymalną aktywację [51,52].

RECEPTOR PPARp/5

Kolejnym receptorem z rodziny PPAR jest PPAR(3/5, na­
zywany w literaturze również receptorem aktyw ow anym  
kwasami tłuszczowymi (FAAR) lub jądrow ym  receptorem 
horm onów  1 (NUCI) [14]. Receptor ten był jak dotychczas 
najmniej wykorzystywany jako miejsce działania leków, 
jednak wiele nowych badań wskazuje na możliwość stoso­
wanie jego agonistów w terapii zaburzeń metabolicznych 
prowadzących do cukrzycy typu 2 i otyłości. Początko­
wo wyizolowano go z oocytów Xenopus laevis i nazwano 
PPARp, jednak kiedy później został zidentyfikowany także 
u gryzoni i człowieka nazwano go PPAR5, gdyż nie było 
oczywiste, czy jest homologiem receptorów odkrytych w 
Xenopus. Obecnie jest pewne, że PPARp i PPARÓ są ontolo-
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gami i dla jasności receptor ten jest obecnie określany jako 
PPA Rp/ó. W ykazano ponadto, że u ssaków sekwencja reszt 
aminokwasowych PPA R p/ó jest zachowana w ewolucji, a 
podobieństwo sekwencji reszt aminokwasowych w białku 
w yizolowanym  z komórek myszy i człowieka wynosi bli­
sko 90% [17,53],

PP A R p/ó  wykazuje odm ienny m echanizm  działania 
niż PPARa i PPARy. H eterodim er PPARp/5:RXR pod 
nieobecność liganda wiąże się do sekwencji nukleotydo- 
wej PPRE i po dołączeniu korepresora pośrednio ham uje 
ekspresję genów docelowych [54]. Zw iązanie liganda po ­
w oduje rozpad kom pleksu z korepresorem , prow adząc 
do zwiększenia ekspresji genów, zarów no na skutek ak­
tywacji transkrypcyjnej indukowanej ligandem, jak i de- 
represji transkrypcyjnej. U w olniony represor może p rzy ­
czyniać się do ham ow ania innych ścieżek sygnałow ych w 
komórce, np. zm iany aktywności transkrypcyjnej PPA Ra i 
PPARy [55].

Receptor PPA R p/5 w yrażany jest we wszystkich zbada­
nych tkankach człowieka, w  których wykazuje zróżnicowa­
ny poziom, a najwięcej obserwuje się go w mózgu, tkance 
tłuszczowej, skórze, łożysku [14,56] oraz w mięśniach szkie­
letowych, gdzie wyższy poziom syntezy obserwowany jest 
w  miofibrylach oksydacyjnych w  porów naniu z glikoli- 
tycznymi, a synteza w porów naniu z receptorami PPARa i 
PPARy jest odpowiednio 10 i 50 razy wyższa [20].

Do naturalnych agonistów receptora PPAR-p/ 5 m ożem y 
zaliczyć niektóre 14- do 18-węglowe nasycone oraz 16- do 
20-węglowe wielonienasycone kwasy tłuszczowe, które w 
badaniach wiązania współzawodniczego wiążą się z pow i­
nowactwem  (Kd) w  zakresie stężeń mikromolowych. En­
dogennymi agonistami PPA R -P/5 są lipoproteiny o bardzo 
niskiej gęstości (VLDL) oraz naturalnie występujące eiko- 
zanoidy, jak prostaglandyna A l i karbaprostacyklina. Pro- 
stacyklina 2 (PGI2) naturalnie w ytw arzana przez komórki 
śródbłonka (ECs, ang. endothelial cells) oraz zsyntetyzowana 
sztucznie cPGI2 również należą do agonistów P P A R p/5  i 
jak wykazano aktywacja receptora za ich pośrednictwem  
chroni ECs przed apoptozą indukow aną H 20 2. Do natural­
nych agonistów PPA R -p/5, nie aktywujących pozostałych 
dwóch podtypów  PPAR należy również kwas 9-cis retino- 
wy, który jest jednocześnie ligandem receptora kw asu reti­
no wego (RXR) [57-60],

Dotychczas udało się zsyntetyzować kilku sztucznych 
agonistów PPA Rp/5. Pierwszym uzyskanym  ligandem  był 
związek GW501516, znaleziony po przeszukaniu bibliote­
ki hydrofobowych karboksylanów przez GlaxoSmithKline 
(podobnie odkryto GW0742) [61]. Kolejnym syntetycznym 
agonistą jest opracowany m etodą in silico przez firmę Merck 
związek L -l65041 [62]. Te pochodne kwasu fenoksyocto­
wego są wysoko selektywnymi ligandami PPA R -P/5 z 
powinowactwem  do receptora na poziomie stężeń nano- 
molowych (1000 razy większym niż do PPARa i PPARy). 
Obecnie trwają prace nad wieloma innymi syntetycznymi 
agonistami, a niektóre z nich jak KD3010 (Kalypsys) [63] i 
MBX-8025 (Metabolex) [64] znajdują się w  trakcie zaaw an­
sowanych badań klinicznych w  kierunku leczenia zaburzeń 
metabolicznych.
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Badania na modelach zwierzęcych z zastosowaniem 
syntetycznych ligandów wykazały istotną rolę receptora 
PPAR(3/5 w metabolizmie glukozy i lipidów, czyniąc go 
w ażnym  terapeutycznym  celem w terapii insulinooporno- 
ści, nadciśnienia i dyslipidemii, co więcej badania te w ska­
zują na możliwość w ykorzystania agonistów  PPA R p/5 
do kontrolowania w zrostu masy ciała i odkładania tkanki 
tłuszczowej, wzmacniania fizycznej wytrzymałości mięśni 
szkieletowych, łagodzenia miażdżycy i ham ow ania stanów 
zapalnych [54], Odkrycie agon istów /m odula torów  PPAR- 
(3/6 może okazać się skuteczne w  zwalczaniu całego spek­
trum  negatywnych skutków zespołu metabolicznego.

PODWÓJNI I PAN-AGONIŚCI RECEPTORÓW PPAR

Prace badawcze nad rozwojem podw ójnych oraz pan- 
agonistów, które miałyby zdolność aktywacji dwóch lub 
naw et wszystkich podtypów  receptorów PPAR, w ydaw a­
ły się oczywistym rozwiązaniem, wynikającym z faktu iż 
efekty aktywacji różnych typów receptorów PPAR zdawały 
się być wzajemnie uzupełniające w  p rzypadku  leczenia za­
burzeń metabolicznych. I tak, aktywacja PPARa przyczynia 
się do popraw y profilu lipidowego, aktywacja receptora 
PPAR(3/ó zwiększa tempo przem ian metabolicznych, z ko­
lei aktywacja PPARy prow adzi do zmniejszenia oporności 
na insulinę tkanek obwodowych. Okazało się jednak, że 
zbyt silna aktywacja dwóch lub więcej podtypów  recepto­
rów  PPAR to niemal jak otwarcie puszki Pandory [65]. Dla 
podwójnych agonistów PPA Ra/y, jak muraglitazar, tesa- 
glitazar i ragaglitazar już po wejściu w  badania kliniczne 
okazało się, że ich długoterm inowe przyjm owanie wiąże 
się z ryzykiem  sercowo-naczyniowym jak również kance- 
rogennością. Dalsze prace nad tymi związkam i zostały za­
rzucone. Z drugiej strony, związek o nazwie aleglitazar, bę­
dący także podwójnym  agonistą P P A R a/y  charakteryzuje 
się bardzo wysoką skutecznością w  terapii cukrzycy typu 
2 i wydaje się być pozbawiony działań niepożądanych opi­
sanych wyżej, jak to wykazano w badaniu  SYNCHRONY 
[66,67]. Wiele wskazuje też na to, że duże znaczenie tera­
peutyczne w leczeniu zaburzeń metabolicznych mogą mieć 
podwójni agoniści P P A R a /8 oraz PPAR8/y [65],

PODSUMOWANIE -  PRZYSZŁOŚĆ RECEPTORÓW 
PPAR W TERAPII ZABURZEŃ METABOLICZNYCH

Mimo oczywistych kontrowersji jakie w zbudza terapia 
różnymi aktywatorami receptorów PPAR pozostaje faktem, 
iż są one cenną opcją terapeutyczną w  leczeniu zaburzeń me­
tabolicznych, jak cukrzyca typu 2, otyłość czy dyslipidemia. 
Podstawowym  problemem jest wyeliminowanie działań nie­
pożądanych, do których należą nadmiernego rozrostu tkanki 
tłuszczowej, zatrzymywanie w ody w  organizmie i ryzyko 
zaburzeń funkcjonowania układu sercowo-naczyniowego. 
Ostatnie lata to badania nad związkami, które charaktery­
zują się zdolnością do częściowej aktywacji lub modulacji 
receptorów PPAR, tak zwanymi selektywnymi modulato­
rami aktywności (SNuRMs) oraz antagonistami receptorów 
PPAR. Ciekawa i obiecująca jest także możliwość stosowania 
agonistów receptorów PPAR w innych schorzeniach niż za­
burzenia metaboliczne, jak choroby płuc, choroby oczu, stany 
zapalne czy infekcje wirusowe [13,68].
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ABSTRACT
Nuclear receptors regulate many basic cellular processes and their malfunction can lead to serious consequences including metabolic disor­
ders, obesity and type 2 diabetes. Among many nuclear receptor families, the best known for their therapeutic use are the PPARs. These are 
key transcription factors determining: proper cellular metabolism of glucose and lipids, tissue sensitivity to insulin, appropriate immune re­
sponses including inflammatory processes and finally cell division and differentiation. Currently two types of PPAR activators are in medical 
use: in the therapy of type 2 diabetes — thiazolidinediones (TZDs), which act via PPARy receptors and in the treatment of dyslipidemia — 
fibrates, which act via PPARa receptors. The search for new drugs acting through PPAR mechanism consists in the design of new molecules 
with tissue specific proprieties, which would selectively bind and modulate the activity of appropriate receptors, thus reducing the number 
of adverse events typically observed with the use of full agonists. These molecules have been named selective nuclear receptor modulators 
(SNuRMs).
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Mitofuzyna 2 — ważne białko obwodowego układu nerwowego 
i powszechnie występujący regulator metabolizmu

STRESZCZENIE

Istnieje grupa chorób metabolicznych o wyraźnej ekspresji jednonarządowej występują­
cej na tle łagodnych objawów ze strony innych narządów. Choroba Charcot-Marie-To- 

oth (CMT), polegająca na postępującym zaniku odsiebnych mięśni kończyn, występuje w 
dwóch odmianach, w których dochodzi pierwotnie do demielinizacji nerwu obwodowego 
(CMT1) i uszkodzenia aksonu (CMT2). W grupie CMT2 najczęstsza jest choroba CMT2A, 
powodowana mutacjami w genie mitofuzyny 2 (MFN2). Mfn2 jest białkiem zewnętrznej 
błony mitochondrialnej kodowanym w genomie jądrowym. Uczestniczy w procesach fuzji 
mitochondriów oraz ich oddziaływaniach z siateczką śródplazmatyczną. Zaburzenie równo­
wagi fuzji i fragmentacji sieci mitochondrialnej zwiększa wrażliwość komórki na stres oksy­
dacyjny. Prawdopodobnie Mfn2 ma też funkcje regulatorowe oraz bierze udział w regulacji 
transkrypcji genów kodujących białka łańcucha oddechowego. Zmiany ilości Mfn2 oraz mu­
tacje wpływające na jej sekwencję aminokwasową wykrywa się w niektórych przypadkach 
neuropatii obwodowej, cukrzycy i chorób serca. Przykład mitofuzyny 2 ilustruje „wędrów­
kę" intelektualną, której początek leży w uszkodzeniu obwodowego układu nerwowego u 
chorych z CMT2A i znalezieniu mutacji w genie kodującym to białko. Zainicjowane tymi 
obserwacjami biologiczne badania udziału białka Mfn2 w metabolizmie komórek pozwa­
lają lepiej zrozumieć zaburzenia systemowe dotyczące różnych narządów i szerzej spojrzeć 
na patologię CMT2A.

WPROWADZENIE

N a początku  ubiegłego stulecia angielski lekarz A rchibald G arrod zwrócił 
uw agę na w ystępow anie zw iązku przyczynow o-skutkow ego pom iędzy izo­
low anym  defektem  biochem icznym , a w ystępow aniem  alkaptonurii — cho­
roby metabolicznej spow odow anej defektem  oksydazy hom ogentyzyniano- 
wej [1], W iększość znanych chorób m etabolicznych zasadniczo mieści się w 
ram ach  nakreślonych przez G arroda i jego następców , istnieje jednak g rupa 
chorób m etabolicznych o wyraźnej ekspresji jednonarządow ej występującej 
na tle dość łagodnie zaznaczonych objawów ze strony innych narządów . Dla 
p rzyk ładu  zanik nerw ów  w zrokow ych typu  Lebera m anifestuje się przede

In vivo / —^ In vitro

Komórki Purkiniego no/bawiono Mfn2
Zaburzenia bioenergetyki i fuzji 
mitochondriów, zaburzenia neurogenezy

Kardiomiocvtv wzrost poziomu Mfn2 w 
odpowiedzi na stres oksydacyjny, 
apoptoza kardiomiocytów i komórek 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych 
indukowana nadprodukcją M fn2 ;
Ingerencja Mfn2 w szlak Ras-Raf-MEK- 
ERK/MAPK

Miocvtv Zależność pomiędzy poziomem 
Mfn2 a insulinoopomością; udział w 
różnicowaniu miocytów

MEF: zaburzenia fuzji mitochondriów i ich 
oddziaływań z ER, aktywności łańcucha 
oddechowego, homeostazy wapniowej, 
skłonność do apoptozy

Rycina 1. Udział mitofuzyny 2 w patologii wielonarządowej. Obserwacje itt vivo, przypisane konkretnym 
jednostkom chorobowym oraz pochodzące z doświadczeń in vitro w zwierzęcych modelach chorób człowie­
ka. Skutki mutacji w genie MFN2 są widoczne w obwodowym i ośrodkowym układzie nerwowym oraz w 
układzie krążenia. Badania in vitro wykazały udział Mfn2 w neurogenezie komórek Purkinjego móżdżku, 
regulacji śmierci oraz proliferacji kardiomiocytów i komórek mięśni gładkich naczyń krwionośnych, różnico­
waniu miocytów oraz ich wrażliwości na insulinę. Mfn2 wpływa na fuzję mitochondriów i ich oddziaływania 
z siateczką śródplazmatyczną (ER), bioenergetykę komórek, homeostazę wapniową, co wykazano w bada­
niach mysich embrionalnych fibroblastów (MEF). Wpływ mitofuzyny 2 na metabolizm odbywa się poprzez 
regulację fuzji mitochondriów oraz pośredniczenie w szlakach przekazywania sygnału, m. in. w kaskadzie 
Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK. Elementy ryciny pochodzą z materiałów Servier Medical Art, h ttp :// www.se- 
rvier.com/Smart/ImageBank.aspx?id_=729; Les Laboratoires Servier

Mózg
Rozrost glęju, łagodna 

demielinizacja istoty białej 
mózgu -  CMT2A, 

Zanik nerwu wzrokowego -  
CMT6

Serce i układ krążenia
Rozrost mięśni gładkich 

naczyń krwionośnych 
poprzedzający incydenty 

ischemiczno-reperfuzyjne

Mięśnie szkieletowe
Postępujące osłabienie mięśni, 

CMT2A

Obwodowy układ nerwowy
Zanik aksonów nerwów 

obwodowych, łagodna 
demielinizacja, CMT2A
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w szystk im  ślepotą, jednakże u chorych opisyw ane są 
rów nież  objawy dodatkow e (polineuropatia obw odow a) 
[2], Kolejnym przykładem  m oże być choroba Pom pego, 
gdzie obserw uje się w spółistnienie uszkodzenia  m ię­
śnia sercow ego (kardiom iopatia) z uszkodzeniem  mięśni 
szkieletow ych [3].

M itofuzyna 2 (Mfn2) jest białkiem błony mitochon- 
drialnej w ystępującym  w w ielu tkankach i narządach, a 
jednak  najsilniej w yrażonym  efektem uszkodzenia  genu 
MFN2  jest zw yrodnien ie  aksonalne nerw ów  obw odo­
w ych [4]. Inne skutki uszkodzenia genu m itofuzyny 
ujaw niają się, w  ośrodkow ym  układzie nerw ow ym  w nie ­
porów nan ie  bardziej dyskretny sposób (łagodna demie- 
linizacja). A zatem  białko Mfn2, którego funkcja począt­
kow o była w iązana z ograniczonym  procesem  zw yrod ­
nienia aksonalnego okazuje się być w ażnym  regulatorem  
m etabolizm u w ośrodkow ym  układzie nerw ow ym . P rzy ­
k ład  m itofuzyny wydaje się interesującą ilustracją pewnej 
„w ędrów ki" intelektualnej, której początku należy szu ­
kać w  uszkodzen iu  jednej tkanki — obw odow ego układu  
nerw ow ego, a k tóra już dziś pozw ala lepiej zrozum ieć 
zaburzen ia  system ow e dotyczące różnych narządów , na 
które, jak się okazuje, mają w pływ  defekty w  mitofuzy- 
nie 2. Tak w łaśnie, w  ujęciu patologii w ielonarządow ej 
p rzedstaw iono  w pracy funkcje m itofuzyny 2 (Rye. 1).

M ITOFUZYNA 2

Białko Mfn2 ma wiele funkcji. Początkowo m itofuzyna 
2 została z identyfikow ana w m ięśniach otyłych szczurów  
szczepu Zucker [5], w  których w ystępow ała  jako białko 
MARF (ang. mitochondrial assembly regulatory factor), na ­
stępnie  w  m ięśniach gładkich naczyń krw ionośnych u 
szczurów  z dziedzicznym  nadciśnieniem , jako gen supre- 
sorow y hiperplazji (ang. hyperplasia suppressor gene HSG) 
[6]. W badaniach  na m odelach chorób in vivo i in vitro w y ­
kazano rolę m itofuzyny 2 w  proliferacji kom órek i u trzy ­
m an iu  praw idłow ej morfologii m itochondriów  i siateczki 
śródplazm atycznej [7,8]. Zm iany wpływ ające na ak tyw ­
ność m itofuzyny 2 m odyfikują oddychanie kom órkow e i

ekspresję genów  kodujących podjednostki kom pleksów  
łańcucha oddechow ego w  hodow lach różnych typów  
kom órek m.in. m ięśniow ych [7]. N iepraw idłow ości w 
sekwencji nukleotydow ej oraz zm iany w  ekspresji genu 
m itofuzyny 2 są przyczyną rozw oju chorób, obejmują­
cych wiele narządów . Zm iany ilości białka Mfn2 oraz za ­
burzenia  jego sekwencji am inokw asow ej obserwuje się w 
cukrzycy, chorobach serca oraz polineuropatii aksonalnej 
(CMT2A) [9].

M itofuzyna 2 jest białkiem  m itochondria lnym  kodo ­
w anym  przez genom  jądrow y. U człowieka składa się 
z 757 reszt am inokw asow ych, budujących funkcjonalne 
dom eny. Białko Mfn2 jest zakotw iczone w zewnętrznej 
błonie m itochondrialnej dom eną transb łonow ą podzielo ­
ną na dw ie części (Ryc. 2). Zarów no C-, jak i N-koniec 
białka skierow ane są do cytoplazm y i form ują dom eny 
coiled-coil (CCI i CC2), zawierające pow tórzen ia  7 h y d ro ­
fobow ych am inokw asów  (ang. heptad repeats), nazyw ane 
czasem  dom enam i HR1 i HR2. D om eny HR odgryw ają 
kluczow ą rolę w  fuzji błon, w  której pośredniczą m. in. 
białka SNARE (ang. soluble N-ethylmaleimide-sensitive fac­
tor activating protein receptor) [10]. Są one odpow iedzialne 
także za połączenia Mfn2 z innym i białkami. N a N-końcu 
znajduje się dom ena GTPazowa. D om ena ta, odpow ia ­
dająca za hydrolizę GTP, jest n iezbędna do p rzep ro w a ­
dzania procesu fuzji m itochondriów , natom iast dom eny 
CCI i CC2 stanow ią podstaw ę połączeń z innym i białka­
mi, m. in. tw orząc hom odim ery  Mfn2 oraz m itofuzyny 1 
i 2, tw orząc heterodim ery  [11]. Szczególne znaczenie dla 
hom eostazy w apniow ej w ykazuje dom ena m itofuzyny 2 
w iążąca białka Ras (Ryc. 2). Jest ona konieczna do od d z ia ­
ływ ań m itochondriów  z siateczką śródplazm atyczną (ER) 
oraz w arunku je  p raw id łow ą m orfologię ER [12],

Gen m itofuzyny 2 zm apow ano  w locus lp36.22. Za­
w iera 19 eksonów , których sekwencja nukleo tydow a jest 
konserw ow ana ewolucyjnie. S tw ierdzono znaczną hom o- 
logię genu MFN2 oraz genu fuzji m itochondriów  D. mela- 
nogaster (Fzo) [13]. S tw ierdzono także 95% podobieństw o 
genu m itofuzyny 2 człowieka do genu szczura [5].

Rycina 2. Schemat budowy domenowej mitofuzyny 2. A) Mfn2 składa się z domeny hydrolizującej GTP (GTPaza), z domen CCI i CC2 (zwane też HR1, HR2), tworzących 
połączenia z innymi białkami oraz z domeny transbłonowej (TM), podzielonej na dwie części, które kotwiczą białko w zewnętrznej błonie mitochondrialnej oraz domeny 
potencjalnie wiążącej białko Ras (błyskawica). Na schemacie zaznaczono obszar tzw. „hot spot" mutacji w kodonie 94 oraz gwiazdkami zaznaczono regiony, w których 
zidentyfikowano najwięcej mutacji. B) Schematyczne przedstawienie lokalizacji mitofuzyny 2 w komórce.
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MUTACJE

W genie mitofuzyny 2 znanych jest niemal 60 mutacji. 
Większość z nich jest mutacjami punktow ym i zmiany sen­
su. Jednak znane są także mutacje typu delecja/insercja 
nukleotydów. Zdecydowana większość mutacji lokalizuje 
się w  domenie hydrolizującej GTP oraz pomiędzy domeną 
GTPazową oraz domeną CCI, odpowiedzialną za w ięk­
szość oddziaływ ań białko-białko [11]. W obu rejonach se­
kwencji zidentyfikowano miejsca, ulegające mutacjom czę­
ściej niż inne. Są to tzw. „hot spots". Najczęściej spotykaną 
mutacją w śród  niespokrewnionych pacjentów z CMT2A 
jest mutacja 94 kodonu, w  wyniku której reszta argininy 
ulega zamianie na resztę glutaminy lub tryptofanu. Mutacje 
w  genie mitofuzyny 2 mają efekt plejotropowy. W pływa­
ją na szereg procesów w komórce, wywołując dysfunkcje 
dotyczące wielu organów, choć główne nasilenie skutków 
mutacji obserwowane jest w  obw odow ym  układzie nerw o­
wym. Powodują selektywne defekty fuzji mitochondriów, 
nieprawidłowości w  morfologii siateczki śródplazmatycz- 
nej, zmniejszenie transportu mitochondriów do aksonów, 
defekty w  tw orzeniu sieci mitochondrialnych, prowadzące 
do spadku aktywności metabolicznej m itochondriów [14].

REGULACJA EKSPRESJI GENU 
KODUJĄCEGO MITOFUZYNĘ

M itofuzyna 2 jest białkiem powszechnie w ystępującym  
w organizmie, jednak w większości tkanek i narządów  w 
małej ilości. Największą ilość Mfn2 obserwuje się w  m ię­
śniach szkieletowych, w sercu i w  m ózgu [15]. Zw iązane 
jest to z rolą mitofuzyny 2 w m itochondriach, których 
większą ilość notuje się w kom órkach ze zw iększonym  za­
potrzebow aniem  na energię. Defekty w  m itofuzynie 2 mają 
związek z chorobą Charcot-Marie-Tooth typu  2A, a także z 
otyłością oraz cukrzycą typu  2 [9], W grupie tych chorych 
ilość białka Mfn2 w mięśniach był obniżony [16]. Dotych­
czas zidentyfikow ano dw a silne pozytyw ne regulatory 
ekspresji genu MFN2 w  kom órkach mięśniowych — PGC- 
l a  i PGC-1(3 (ang. peroxisome proliferator-activated receptor y 
coactivator) [15]. Ponadto, białko ERRa (ang. estrogen-related 
receptor-a) jest czynnikiem transkrypcyjnym , który rek ru ­
tuje oba w ym ienione wyżej białka regulatorow e. Stwier­
dzono, że ekspozycja na niską tem peraturę, traktow anie 
szczurów agonistam i receptorów adrenergicznych typu  |33 
oraz ćwiczenia fizyczne pow odują zwiększenie ekspresji 
genu Mfn2 w  mięśniach i w  brunatnej tkance tłuszczowej 
[16]. P G C -la  bierze udział w  stymulacji transkrypcji genu 
Mfn2 w w arunkach  w zm ożonego w ydatkow ania energii. 
Indukcja ta zachodzi na zasadzie koaktywacji czynnika 
transkrypcyjnego ERRa oraz koaktyw atora P G C -la  [7], 
Jednak zwiększenie ilości mRNA, zarów no m itofuzyny 2, 
jak i P G C -la  i ERRa, nie pow odow ało zwiększenia ilości 
białka Mfn2 w  kom órkach mięśniowych u ludzi po ćwi­
czeniach fizycznych, np. po 10 km  jeździe na row erze [17]. 
Natom iast w  badaniach z w ykorzystaniem  hodow li kom ó­
rek myszy (MEF, C2C12, 10T1/2) oraz człowieka (HeLa i 
HEK293A), w  w arunkach norm alnych, nie wymagających 
większego w ykorzystania energii, czynnik transkrypcyjny 
ERRa rekrutuje koaktyw ator PGC-1(3, który przyłącza się 
do genu Mfn2. Po aktywacji transkrypcji, czyli zw iększo­
nej syntezie mRNA, w tym  przypadku, następuje zw ięk­
szenie ilości białka m itofuzyny 2 [14].
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Promotor genu mitofuzyny 2 zawiera 3 potencjalne miej­
sca (rejony) wiązania receptorów jądrowych. Stwierdzono 
jednak, że to rejon 2 jest niezbędny do koaktywacji trans­
krypcji przez PG C -la  lub PGC-ip oraz ERRa. Aktywacja ta 
zachodzi na zasadzie połączenia ERRa z prom otorem  genu 
mitofuzyny 2, pomiędzy nukleotydam i -413 i -398 [16].

Badano także ekspresję genu Mfn2 w  komórkach mięśnia 
sercowego. Jako model badawczy wykorzystano myszy po ­
zbawione genu PPAR5 (ang. peroxisome proliferator-activated 
receptor 5) oraz niemodyfikowane genetycznie [15]. U myszy 
niemodyfikowanych poddanych 48-godzinnemu głodzeniu 
zaobserwowano znacznie zwiększoną ilość transkryptu 
mitofuzyny 2, niż u myszy karmionych tradycyjną paszą. 
U głodzonych myszy pozbawionych genu PPARó zaobser­
wowano słabszą indukcję ekspresji genu Mfn2. Praw idłow a 
transkrypcja genu mitofuzyny 2 (wyrażona ilością mRNA) 
w kardiomiocytach zależy od dostępności białka PPARó w  
normalnych w arunkach oraz, przynajmniej częściowo, w 
w arunkach głodzenia. Potencjalne miejsce wiązania białka 
PPARó znaleziono między nukleotydem  -837 i -817 przed 
prom otorem  w genie mitofuzyny 2 u myszy [15]. Niedobór 
mitofuzyny 2 może prowadzić do patologicznego rozrostu 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych. Natomiast, w  bada ­
niach in vitro, nadekspresja genu Mfn2 skutkuje apoptozą 
kardiomiocytów indukow aną nadtlenkiem w odoru [18]. 
Poziom ekspresji genu mitofuzyny 2 jest ściśle zależny od 
stanu metabolicznego mięśnia sercowego [15].

W innych badaniach w ykazano, że ekspresja genu m i­
tofuzyny 2 może być regulow ana przez białko p53. Białko 
p53, tzw. „strażnik genom u" jest czynnikiem integrującym  
wiele ścieżek sygnałowych w komórce i w pływ a na w ie­
le procesów kluczowych dla życia komórki, jak apoptoza, 
zatrzym anie cyklu podziałowego komórki, czy różnicow a­
nie. W prom otorze m itofuzyny 2 znajduje się sekwencja 
nukleotydow a homologiczna do sekwencji, do której w  
innych genach przyłączane jest białko p53. Tezę tę po ­
tw ierdzono doświadczalnie, co um ożliw ia jeszcze szersze 
spojrzenie na funkcje mitofuzyny 2, np. w  ham ow aniu  
proliferacji komórek, p rom ow aniu  apoptozy lub supresji 
now otw orów  [19].

UDZIAŁ MITOFUZYNY W  FUZJI 
M IT O C H O N D R IÓ W  ORAZ ZNACZENIE TEGO  
PROCESU W  FIZJOLOGII KOMÓRKI

Mfn2 jest białkiem zewnętrznej błony mitochondrialnej, 
uczestniczącym w procesach jej fuzji. Równowaga pom ię­
dzy procesami fuzji i podziału m itochondriów warunkuje 
nie tylko ich prawidłową morfologię, biogenezę i rozmiesz­
czenie w  komórce, ale pośrednio reguluje kondycję całej 
komórki [20], Wiele badań in vitro dowodzi, że zaburzenie 
dynamicznej równowagi fuzji i podziału sieci m itochon­
drialnej zwiększa wrażliwość komórki na stres oksydacyj­
ny [20,21]. Zaburzenia funkcji białek fuzyjnych zewnętrznej 
błony mitochondrialnej, jak mitofuzyny 1 i 2 oraz OPA1 w 
wewnętrznej błonie mitochondrialnej nie tylko zwiększają 
stopień fragmentacji mitochondriów, ale brak mitofuzyn 
zwiększa wrażliwość komórek na bodźce proapoptotycz- 
ne [20]. Można przypuszczać więc, że prawidłowe procesy
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fuzji i podziału mitochondriów mogą stanowić mechanizm 
ochronny komórki na czynniki pro-apoptotyczne.

Fuzja obu błon mitochondrialnych przebiega na drodze 
oddzielnych, ale nie niezależnych od siebie procesów. Klu­
czową rolę odgrywają trzy spokrewnione z dynaminami 
białka o aktywności GTPazowej, niezbędnej dla ich aktyw­
ności fuzyjnej [11,20], Obok Mfn2 oraz jej izoformy M fnl, 
warunkujących fuzję zewnętrznej błony mitochondrialnej, 
trzecim białkiem, niezbędnym  do fuzji wewnętrznej błony 
mitochondrialnej, jest OPA1. Ich identyfikacja w  jednym 
kompleksie funkcyjnym wskazuje na współzależność fuzji 
obu błon [22]. Białko OPA1 oddziałuje praw dopodobnie z 
M fnl zlokalizowaną w zewnętrznej błonie mitochondrial­
nej, ale nie z Mfn2 [23]. Przypuszcza się więc, że M fnl może 
pośredniczyć (sama lub wraz z innymi, nierozpoznanymi 
dotąd białkami) w  koordynacji mechanizmu fuzji obu błon 
m itochondrialnych [20].

ROLA M FN2 W  OD D ZIA ŁYW A NIAC H  
M IT O C H O N D R IÓ W  Z SIATECZKĄ  
ŚRÓ DPLAZM A TY C ZN Ą  -  WPŁYW  
N A  SYGNAŁ W APNIO W Y

W prawidłowej komórce mitochondria oddziałują ze 
sobą tworząc dynam iczny układ, na którego morfologię i 
funkcje składają się procesy fuzji i podziału [20]. Tempo i 
intensywność tych procesów kształtuje charakter sieci mi­
tochondrialnej komórki. Mitochondria oddziałują także 
ze strukturam i siateczki śródplazmatycznej (ER), o czym, 
do pewnego stopnia, świadczy współwystępowanie tych 
dw óch sieci w komórce [8,12]. Bliska lokalizacja mitochon­
driów  i ER um ożliw ia współudział w regulacji procesów 
komórkowych, zależnych od jonów w apnia [12].

Mitofuzyna 2 wydaje się odgrywać kluczowa rolę w 
morfologii oraz fizjologii siateczki śródplazmatycznej [12]. 
Brak Mfn2 objawia się zaburzeniami struktury siateczki 
(agregaty i skupiska), dezorganizacją oraz ograniczeniem 
jej połączeń z mitochondriami oraz znacznym obniżeniem 
efektywności pobierania jonów w apnia w odpowiedzi na 
inozytolotrisfosforan (IP3) [12]. W badaniach in vitro, w m y­
sich komórkach MEF, zwiększenie ekspresji genu Mfn2, ale 
nie M fnl, przywracało morfologię siateczce śródplazm a­
tycznej oraz jej połączeniom z mitochondriami [23]. Ponad­
to m utanty  mitofuzyny 2 pozbawione domeny GTPazowej 
lub dom eny oddziałującej z białkami Ras, choć przywracały 
praw idłow ą morfologię sieci mitochondrialnej, nie w pły ­
w ały na siateczkę śródplazmatyczną [8]. Prawdopodobnie 
więc dom eny te są w  różnym  stopniu zaangażowane w pro ­
ces fuzji i oddziaływ ań pomiędzy mitochondriami i siatecz­
ką śródplazm atyczną.

Połączenia m itofuzyn mitochondriów i błon ER mają 
charakter homo- i heterodimerów, w  których oddziałują 
ze sobą przeciwrównoległe domeny superhelikalne Mfn2 
w  błonie ER oraz M fnl lub Mfn2 w zewnętrznej błonie mi­
tochondrialnej (układ trans) [23]. Na podstawie obserwacji 
znacznego zmniejszenia obszarów oddziaływ ań w kom ór­
kach MEF pozbawionych genu Mfn2 (MEFMJ"2'/_) i braku tego 
efektu w  kom órkach M E F ^ 1-/- podejrzewa się, że udział 
prawidłowej M fnl w  procesach fuzji i oddziaływ ań mito-
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chondriów z siateczką śródplazm atyczną może łagodzić 
niekorzystny efekt m utantów  Mfn2, ale nie może w pełni 
rekompensować braku Mfn2 [8].

Prawidłowe umiejscowienie względem  siebie mito­
chondriów i siateczki śródplazmatycznej, a zatem również 
udział mitofuzyn, wydaje się kluczowe dla funkcjonowania 
komórki [8,23]. Mutacje w  genie Mfn2 skutkują zmianą od ­
ległości pom iędzy błonami siateczki i m itochondriów [23]. 
De Britto i Scorrano stworzyli hipotezę mikrodomen, w 
której postulują, że zwiększona odległość pom iędzy mito­
chondriami a siateczką związana z defektem Mfn2 pow o­
duje przedłużenie sygnału w apniowego w komórkach [8]. 
Brak prawidłowej Mfn2 upośledza pobieranie jonów w ap­
nia przez m itochondria po ich wypływie z siateczki śród­
plazmatycznej, stym ulow anym  przez IP? [12]. Natomiast 
w  przypadku nadekspresji genu prawidłowej Mfn2 może 
dochodzić do przedłużenia oddziaływania, przeładowania 
m itochondriów i ER jonami wapnia i wynikającej z zabu­
rzeń sygnału wapniowego apoptozy [8].

WPŁYW M FN2 N A  METABOLIZM M ITO C H O ND R IALN Y

M itofuzyna 2, wydaje się nasilać procesy oksydoreduk- 
cyjne w mitochondriach [22,24], W kom órkach pozbawio­
nych Mfn2 obserwowano obniżenie wartości potencjału 
błonowego oraz aktywności cyklu kw asu cytrynowego, 
obserwowano także zmniejszenie utleniania glukozy oraz 
odpowiadające m u zmniejszenie pobierania tlenu [24], W 
komórkach mięśniowych brak Mfn2 pow odow ał nasilenie 
beztlenowej glikolizy [5], Przypuszcza się, że mitofuzyna 
2 wpływ a na procesy bioenergetyczne kom órki pośrednio, 
poprzez udział w fuzji m itochondriów i ich oddziaływ a­
niach z siateczką śródplazm atyczną oraz poprzez wpływ 
na syntezę kodowanych w  genomie jądrow ym  białek łańcu­
cha oddechowego [24], Sugeruje się, że może to być nowa, 
niezależna od aktywności fuzyjnej, funkcja Mfn2. Szczegó­
łowe badania wykazały związek Mfn2 z ekspresją genów, 
kodujących białka podjednostek łańcucha oddechowego. 
Zależność ta nie ma symetrycznego charakteru. Brak Mfn2 
znacząco obniża syntezę białek kom pleksów I, II, III i V, na­
tomiast jej zwiększona zawartość skutkuje w zrostem  syn­
tezy białek kompleksu I, IV i V, pozostając bez w pływ u na 
kompleks II i III [24], Nie wiadom o jednak, czy Mfn2 bezpo­
średnio oddziałuje na mechanizmy ekspresji genów, kodu ­
jących powyższe białka, czy raczej inicjuje kaskadę sygnało­
wą prow adzącą do pobudzenia transkrypcji odpow iednich 
genów.

Obserwacje biochemiczne w badaniach  in vitro mają 
swoje odzwierciedlenie w  danych klinicznych. A nalizu­
jąc schorzenia, których patogeneza m oże mieć zw iązek z 
n iepraw idłow ym  działaniem  Mfn2, zauw ażalne  staje się, 
że schorzenia te dotyczą przede w szystk im  uk ładu  nerw o­
wego, mięśni szkieletowych oraz kardiom iocytów , najbar­
dziej zależnych od m etabolizm u tlenow ego i prawidłowej 
bioenergetyki mitochondriów. Co ciekawe, zaburzenia 
aktywności enzym ów  łańcucha oddechow ego zaobserw o­
w ano w  chorobach neurodegeneracyjnych, np. obniżenie 
aktywności kom pleksu I opisano w parkinsonizm ie, ale 
dotychczas nie znane są pow iązania tej choroby z mitofu- 
zyną 2 [24].
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TRA NSPO R T A K SONALNY

Od czasu, kiedy połączono występowanie mutacji w 
genie m itofuzyny 2 z chorobą Charcot-Marie-Tooth 2A, 
nierozwikłane pozostaje pytanie, w  jaki sposób mutacje te 
wpływają na rozwój choroby. Zauważono, że w  neuronach 
ze zmienionymi formami białka Mfn2 znacznemu uszko­
dzeniu ulega transport mitochondriów w zdłuż aksonów
[25], Badania in vitro na hodowlach neuronów, wykazały za­
burzenia rozmieszczenia m itochondriów niezależne od ilo­
ści ATP w komórkach, potencjału błon mitochondrialnych, 
czy też aktywności łańcucha oddechowego. Obserwowano 
obniżenie ruchliwości mitochondriów, a co za tym idzie, ich 
agregację oraz zaburzenia w rozlokowaniu, zarówno w cie­
le komórki nerwowej, jak i w  aksonie [25].

Rozmieszczenie mitochondriów w komórce, będące w y­
nikiem prawidłowej dynamiki procesów mitochondrial­
nych, jest podyktow ane jej zapotrzebowaniem  na energię. 
W myśl hipotezy Skulacheva dzięki istnieniu sieci mito- 
chondrialnej w  komórce potencjał może być przenoszo­
ny w zdłuż mitochondrialnych filamentów z miejsc, gdzie 
sprawnie działa łańcuch oddechowy do miejsc o dużym  
zapotrzebow aniu na energię, czyli miejsc syntezy ATP 
[22]. Komórkami szczególnie narażonymi na uszkodzenia 
związane z zaburzeniami energetycznymi są neurony. Aby 
zapewnić ich praw idłow ą aktywność mitochondria muszą 
być rozmieszczone także w odległych od ciała komórki ak­
sonach. W neuronach, w których dochodziło do nadekspre- 
sji zm utow anego genu Mfn2, mitochondria nie tworzyły 
równomiernej sieci. Aksony były prawie pozbawione mito­
chondriów. [26].

Aby zachodził transport mitochondriów do odległych 
obszarów aksonów konieczne jest połączenie organelli z 
białkami m otorycznymi — kinezyną i dyneiną. Stwierdzo­
no, że m itofuzyna 2 jest łącznikiem pomiędzy mitochon- 
drium  a mikrotubulami, w zdłuż których odbywa się trans­
port organelli [25]. Białko Mfn2 wchodzi w  oddziaływania 
z kompleksem M iro/M ilton, od którego zależy połączenie 
Mfn2 z białkami motorycznymi, a zatem także transport m i­
tochondriów [27], Kompleks M iro2/M fn2 bierze udział w 
transporcie zależnym  od kinezyn, czyli w  stronę dodatnie­
go bieguna mikrotubuli, oraz w  zmianie kierunku porusza­
nia się mitochondriów poprzez „przekazanie" organelli do 
dynein, prowadzących transport w  kierunku bieguna ujem­
nego mikrotubuli [28]. Nie jest jednak jasne, w  jaki sposób 
dochodzi do kontroli transportu przez mitofuzynę 2. Zabu­
rzenia transportu mitochondriów w komórce uw aża się za 
jedną z możliwych przyczyn uszkodzenia i zaniku aksonów 
w  neuropath CMT typu 2A [25].

CHOROBA CHARCOT-M ARIE-TOOTH 2A

Choroba Charcot-Marie-Tooth (CMT), która polega na 
powoli postępującym zaniku odsiebnych mięśni kończyn 
górnych i dolnych występuje zasadniczo w dwóch odm ia­
nach: CMT1 — w której dochodzi pierwotnie do demielini- 
zacji nerw u obwodowego i CMT2 — w  której pierwotnie 
dochodzi do uszkodzenia aksonu. W grupie CMT2 najczę­
ściej spotyka się chorobę CMT2A, której rozpoznanie w y­
maga stwierdzenia mutacji w  genie MFN2 [29],

Spektrum objawów CMT2A jest bardzo szerokie, od 
bardzo łagodnego osłabienia odsiebnych mięśni kończyn, 
aż do unieruchomienia chorych. Zwykle choroba CMT2A 
rozpoczyna się we wczesnym dzieciństwie, ale też zanoto­
wano przypadki zachorowania w  5. dekadzie życia. W 2004 
roku, po wielu latach badań, Zuchner odkrył, że przyczyną 
tej choroby są mutacje w  genie kodującym m itofuzynę 2. 
Do tej chwili zidentyfikowano niemal 60 mutacji w  genie 
MFN2, jednak patogeneza molekularna nie jest do końca 
wyjaśniona. Prawdopodobnie ma to związek z transportem  
mitochondriów w aksonie, który może być uszkodzony w 
wyniku niektórych mutacji genu MFN2. Jednak uw aża się, 
że nie jest to jedyny mechanizm patogenezy, z uwagi na 
liczne funkcje mitofuzyny 2 w komórce [29]. U niektórych 
chorych z rozpoznaniem  CMT2A występują zmiany o cha­
rakterze łagodnej demielinizacji w  ośrodkow ym  układzie 
nerw ow ym  [26]. Zaburzenia te dotyczą przede wszystkim 
istoty białej mózgu, skupiającej w ypustki neuronów. U czę­
ści pacjentów dotkniętych mutacjami MFN2 wykonano tak­
że badania histologiczne nerw u łydkowego. W ykazano w 
nich współistnienie dwóch procesów tj. znacznego ubytku 
aksonów i łagodnej demielinizacji [26].

M FN2 W  U SZK O D ZEN IU  W IELONARZĄDOW YM

Coraz szersza jest w iedza na temat zaangażowania Mfn2 
w inne niż neuropatie procesy chorobowe, często, przy ­
najmniej pozornie, ze sobą niepowiązane. Z jednej strony 
taka sytuacja podkreśla rolę m itochondriów i białek mito­
chondrialnych w fizjologii całego organizmu, z drugiej zaś 
ukazuje mitofuzynę 2 jako białko zaangażow ane w funda­
mentalne procesy komórkowe, jak zdolność do podziału 
lub apoptozy oraz procesy biochemiczne [24]. To właśnie w 
komórkach najbardziej uzależnionych od stałej dostępności 
substratów energetycznych, komórkach układu nerw ow e­
go oraz komórkach mięśniowych, zaburzenia funkcji Mfn2 
są najmocniej zaznaczone [5].

Coraz więcej doniesień potwierdza przypuszczenia, że 
Mfn2 ma funkcje regulatorowe w komórce, które są nieza­
leżne od jej aktywności fuzyjnej, bowiem białko to wydaje 
się uczestniczyć w szlakach przekazywania sygnału [30]. 
Jednocześnie, mając na uw adze w pływ  m itofuzyny na eks­
presję genów poszczególnych białek łańcucha oddechow e­
go, nie m ożna wykluczyć udziału Mfn2 w regulacji trans­
krypcji [24],

Badania patogenezy cukrzycy wykazały, że dysfunk­
cjom mięśni szkieletowych pacjentów z insulinooporno- 
ścią tow arzyszy spadek masy i aktywności metabolicznej 
m itochondriów. W cukrzycy typu  II obserwuje się obni­
żony poziom  ekspresji Mfn2 [22], Może mieć to zw iązek z 
ekspresją genów czynników P G C la  oraz PG C ip, których 
ilość w  cukrzycy jest również zm niejszona [22]. Istnie­
je pozytyw na zależność pom iędzy insulinoopornością a 
poziom em  ekspresji genu Mfn2 [22,31]. U zdrow ych osób 
insulina stym uluje ekspresję genów kodujących białka 
m itochondrialne oraz nasila aktywność m etaboliczną mi­
tochondriów  [22], Natom iast stan insulinooporności cha­
rakteryzuje się niezdolnością do właściwego m etabolizm u 
cukrów  i lipidów, co może być zw iązane z zaburzeniam i
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ekspresji kluczowych dla m etabolizm u kom órkow ego ge­
nów, w  tym  Mfn2 [22].

W spółdziałanie Mfn2 i insuliny w ydaje się tow arzy­
szyć także zależnej od insuliny miogenezie [32], Podejrze­
w a się, że insulina stymuluje ekspresję genu Mfn2. Białko 
to poprzez oddziaływanie z białkami Ras i zaham ow anie 
szlaku kinaz MEK stymuluje procesy różnicowania kom ó­
rek mięśniowych. Praw dopodobny wydaje się mechanizm, 
w którym  Mfn2 „wyłącza" zależną od białka Ras kaskadę 
kinaz MAP, czym blokuje aktywność podziałową kom ór­
ki, kierując ją na szlak różnicowania. Jednocześnie zależne 
od insuliny nasilenie ekspresji genu Mfn2 nie jest procesem 
natychmiastowym, co sugeruje udział m echanizm ów trans- 
krypcyjnych [32],

Przypuszczenia te są zgodne z obserwacjami poczynio­
nym i przez Chen'a i w spółpracow ników  (2004), którzy 
wykazali zbieżność pomiędzy zmniejszoną ilością Mfn2 
a nadm iernym  rozrostem komórek mięśni gładkich na­
czyń krwionośnych, w  tym w sercu [6], Przerost mięśnia 
sercowego towarzyszy chorobom układu  naczyniowego, 
jak nadciśnienie i arytmia, i stanowi czynnik ryzyka incy­
dentów  krążeniowych, wśród których najpoważniejszym 
jest zawał mięśnia sercowego. Może również rozwinąć się 
w  zespole metabolicznym. Udział Mfn2 (znanej wcześniej 
pod nazw ą HSG, ang. hyperplasia suppressor gene) w  choro­
bach rozrostowych naczyń został opisany zanim  odkryto 
jej związek z neuropatiami obwodowym i. Chen wykazał, 
że antyproliferacyjne działanie Mfn2 odbyw a się poprzez 
zatrzym anie cyklu komórkowego na granicy faz G0/G 1, 
związane z zaham owaniem  aktywności regulowanej przez 
białko Ras kinazy E R K I/2, w  szlaku Ras-Raf-MEK-ERK/ 
MAPK [9], Rozrost mięśni gładkich naczyń przy niedobo­
rze Mfn2 może więc być związany z brakiem  sygnału ha ­
mującego podział komórek. Zaburzenia kaskady sygnału 
Ras-Raf-MAPK, towarzyszą także rozwojowi now otw orów  
[19], Ponieważ w badaniach in vitro wykazano antynowo- 
tw orow e działanie Mfn2, potencjalnie związane z jej inge­
rencją w  kaskadę Ras oraz obecność sekwencji aminokwa- 
sowej wiążącej się z białkiem p53 [9], nie m ożna wykluczyć 
udziału Mfn2 w zmienionym transformacją now otw orow ą 
metabolizmie komórki.

Udział Mfn2 w schorzeniach układu  sercowo-naczynio- 
wego nie został w  pełni poznany, a dotychczasowe badania 
w ykazały zarówno pro- jak i antyapoptotyczne właściwości 
tego białka [9]. Nadekspresję genu kodującego endogenną 
Mfn2 opisano w  kardiomiocytach w odpow iedzi na stres 
oksydacyjny w ywołany nadtlenkiem  w odoru  lub epizodem  
ischemiczno-reperfuzyjnym, a w  dalszych badaniach in vi­
tro wykazano, że indukowana nadekspresja Mfn2 wywołuje 
ubytek komórek mięśni gładkich naczyń krw ionośnych [9]. 
Jednak liczne dane wskazują raczej na kardioprotekcyjny 
efekt nadekspresji Mfn2 w  zaburzeniach ischemiczno-reper- 
fuzyjnych serca oraz ich związek z zaham ow aniem  otw ar­
cia m egakanału mitochondrialnego (mPTP) [21], Istnieją do ­
niesienia, że zorganizowane w  sieci m itochondria wykazują 
większą zdolność buforowania jonów w apnia  oraz neu tra ­
lizacji reaktywnych form tlenu, co skutkuje mniejszą w raż ­
liwością komórki na czynniki proapoptotyczne [30]. Jedno­
cześnie procesy fuzji m itochondriów mogą zapobiegać na­

grom adzeniu uszkodzeń w komórce [9] oraz stabilizować 
błony mitochondrialne, opóźniając lub uniemożliwiając 
wypływ  cytochromu c oraz aktywację proapoptotycznego 
białka Bax [21],

N ieprawidłowa fuzja mitochondriów zaburza aktywność 
kompleksów oddechowych oraz uniemożliwia prawidłowe 
rozmieszczenie mitochondriów, co jest szczególnie dotkli­
we dla komórek wrażliwych na zaburzenia energetyczne, 
jak neurony [33]. W badaniach in vitro wykazano, że brak 
Mfn2 u myszy zaburzał powstawanie i różnicowanie cha­
rakterystycznych dla m óżdżku komórek Purkinjego, jed­
nych z najdłuższych neuronów  mózgu, charakteryzujących 
się znaczną ilością wypustek dendrytycznych [33]. Ponadto, 
embriony mysie pozbawione Mfn2 umierają w  okresie pre ­
natalnym  [34], Można przypuszczać, że u  ludzi mutacje w  
genie MFN2 powodujące skrócenie białka i występujące w 
układach homozygotycznych są praw dopodobnie letalne, 
ponieważ jak dotąd nie opisano takiego przypadku. MFN2 
jest więc niezbędnym  białkiem do prawidłowego rozwoju 
całego organizm u [35], na co wskazują zarówno dane labo­
ratoryjne, jak i kliniczne.
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Mitofusin 2 as a crucial peripheral nervous system protein 
and a common regulator of cell metabolism
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ABSTRACT

Some of the metabolic disorders are manifested by a predominantly expressed symptoms from the single organ, however, they display di­
screte symptoms from other tissues. Charcot Marie Tooth disease (CMT) divided into demyelinating (CMT1) and axonal (CMT2) subtypes is 
characterized by a slowly progressive wasting of distal muscles. CMT2A form diagnosis requires identification of mutation in a gene coding 
for mitofusin 2 (MFN2). Mitofusin 2 is a protein of an outer mitochondrial membrane encoded in the nuclear genome and characterized by nu­
merous biochemical functions. Mfn2 is involved mainly in the fusion of mitochondria and the cooperation between endoplasmic reticulum 
and mitochondria. It seems probably that Mfn2 possesses also some regulatory functions and takes part in a regulation of respiratory chain 
activity, transcription of several proteins and in intracellular signals transduction. Mfn2-linked pathology is also observed in diabetes and 
heart diseases. Here, we aim to show that mitofusin 2 is a protein crucial not only for peripheral nerve disorders but is a one of the common 
regulator of cell metabolism.
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STRESZCZENIE

D o szerokiej kategorii chorób metabolicznych należą niewątpliwie tzw. choroby mito- 
chondrialne spowodowane mutacjami w mitochondriałnym DNA (mtDNA). Ich czę­

stą konsekwencją metaboliczną jest ograniczona wydajność oksydacyjnej fosforylacji i w 
efekcie niedobór ATP. Większość białek mitochondrialnych (~1500) jest kodowana przez 
genom jądrowy, natomiast w genomie mitochondriałnym kodowanych jest jedynie 11 pod- 
jednostek kompleksów łańcucha oddechowego i 2 podjednostki syntazy ATP oraz 22 ro­
dzaje tRNA i 2 rodzaje rRNA. Mutacje w mtDNA są przyczyną poważnych anomalii. Do tej 
pory opisano ponad 250 patogennych mutacji w obszarze mitochondrialnego DNA. Do naj­
częściej występujących należą mutacje punktowe genów kodujących mitochondrialne tRNA 
takie jak: 3243A—>G powodująca zespół MELAS (miopatia mitochondrialna, encefalopatia, 
kwasica mleczanowa, występowanie incydentów podobnych do udarów) lub zespół MIDD 
(dziedziczona po matce cukrzyca z głuchotą), oraz 8344A—>G powodująca zespół MERRF 
(padaczka miokloniczna z czerwonymi poszarpanymi włóknami mięśniowymi). Zidentyfi­
kowano również mutacje w obszarze genów kodujących podjednostki syntazy ATP, z któ­
rych najczęstszą jest mutacja 8993T—>G związana z zespołem NARP (neurogenna miopatia 
z ataksją i zwyrodnieniem barwnikowym siatkówki). Choroby mitochondrialne mogą być 
również spowodowane mutacjami w genach kodujących białka mitochondrialne, w obsza­
rze jądrowego DNA.

WPROW ADZENIE

Mitochondria są organellami pełniącymi w  komórce wiele funkcji spośród, 
których najważniejszą jest w ytwarzanie ATP na drodze fosforylacji oksydacyj­
nej [1], W organellach tych zachodzi wiele procesów metabolicznych takich jak 
cykl kwasów trikarboksylowych, p~oksydacja kwasów tłuszczowych, a także 
pierwsze etapy glukoneogenezy (w wątrobie i korze nerek) oraz pierwsze etapy 
cyklu ornitynowego (w wątrobie), a także niektóre reakcje steroidogenezy i wie­
le innych [4], Organelle te biorą również udział w  utrzym yw aniu homeostazy jo­
nów Ca2+ w komórce [2], w  inicjacji procesu apoptozy [3] i są głównym  miejscem 
powstawania reaktywnych form tlenu. W mitochondriach zachodzi synteza cen­
trów żelazo-siarkowych i hem u [5]. Zaburzenia funkcji m itochondriów wiążą się 
z wieloma zespołami chorobowymi o złożonej i często nie do końca wyjaśnionej 
etiologii takimi jak choroby metaboliczne (w tym cukrzyca), nowotworowe, cho­
roby neurodegeneracyjne i psychiczne [6-10]. Uważa się również, że zaburzenia 
funkcjonowania m itochondriów wywołane mutacjami genomu m itochondrial­
nego leżą u podstaw  starzenia się organizmów [1,10,11].

G ENOM  M ITO C H O ND R IALN Y

Mitochondria mają własny genom, który ma postać dwuniciowej, kolistej czą­
steczki DNA.W komórce człowieka występuje od kilkuset do kilkudziesięciu ty­
sięcy kopii cząsteczek mitochondrialnego DNA, a każda z nich koduje 11 białek 
będących podjednostkami kompleksów łańcucha oddechowego, 2 podjednostki 
syntazy ATP, 22 rodzaje tRNA i 2 rodzaje rRNA (Ryc. 1) [12], Częstość mutacji 
mitochondrialnego DNA jest od 10 do 20 razy większa niż częstość mutacji DNA 
jądrowego, gdyż genom m itochondrialny nie jest osłonięty białkami histonowy- 
mi i przez to jest bezpośrednio narażony na m utagenne działanie reaktyw nych 
form tlenu (RFT) w ytw arzanych w  mitochondriach. Do tej pory opisano ponad 
250 patogennych mutacji w  obszarze mitochondrialnego genomu mających cha­
rakter mutacji punktow ych lub delecji [13,14].

HETEROPLAZMIA

Zjawisko jednoczesnego w ystępowania w  jednej komórce cząsteczek zm uto ­
wanego DNA obok m tDNA bez mutacji zwane jest heteroplazmią. Stopień hete- 
roplazmii (czyli proporcja między ilością DNA zm utowanego i praw idłow ego w 
komórce) decyduje o tym, czy dojdzie do zaburzenia funkcji m itochondriów, a
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Rycina 1. Mapa mitochondrialnego DNA człowieka z zaznaczonymi głównymi patogennymi mutacjami. 
Skróty: NARP — neurogenna miopatia z ataksją i zwyrodnieniem barwnikowym siatkówki (ang. neurogenic 
muscle weakness, atalia and retinitis pigmentosa); MELAS — miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica 
mleczanowa, występowanie incydentów podobnych do udarów (ang. mitochondrial encephalomyopathy, lactic 
acidosis and stroke-like episodes); LHON — dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber's 
hereditary optic neuropathy); MERRF — padaczka miokloniczna z czerwonymi poszarpanymi włóknami (ang. 
myoclonic epilepsy with ragged red fibers). Rycina wykonana w / g [65],

zatem decyduje o fenotypie komórki [15]. Ze względu na to, 
że prawie wszystkie patogenne mutacje mitochondrialnego 
DNA są funkcjonalnie recesywne, krytyczny stopień hete- 
roplazmii jest zazwyczaj stosunkowo wysoki (>70-80%). Po 
jego przekroczeniu pojawiają się charakterystyczne objawy 
towarzyszące chorobom mitochondrialnym takie jak ataki 
epilepsji, osłabienie mięśni szkieletowych, kardiomiopatia, 
atrofia nerw u wzrokowego czy zaburzenia funkcji nerek i 
cukrzyca. W ystąpienie objawów i stopień ich nasilenia za­
leżą od zapotrzebowania energetycznego danej tkanki czy 
narządu i w pierwszej kolejności występują w  tkankach i 
narządach o dużej intensywności metabolizmu tlenowego 
takich jak mięśnie i układ nerwowy. Badania epidemiolo­
giczne przeprow adzone przez zespoły badawcze w róż­
nych częściach świata wykazały, że pełnoobjawowe choro­
by mitochondrialne spow odow ane mutacjami w mtDNA 
występują ze średnią częstością 1 na 5000, natomiast czę­
stość patogennych mutacji m tDNA nie dających zmian fe- 
notypowych (niski stopień heteroplazmii) jest o wiele w yż­
sza (1 przypadek na kilkaset przebadanych osób) [16].

GENETYCZNA KLASYFIKACJA CHORÓB  
M ITOC H O ND R IALN YC H

Choroby mitochondrialne związane z mutacjami w ge­
nomie mitochondrialnym  są dziedziczone w linii matczy­
nej. Ich przyczyną są mutacje punktowe. Do najczęściej 
występujących należą mutacje 3243A— i 8344A—>G, które 
występują w  obszarze genów kodujących, odpowiednio, 
tRNAUu i tRNALys, natomiast najbardziej znanym i muta-
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cjami punktowym i w  genach kodujących 
rRNA są 1555A—>G i 1494T—>C. Choroby 
spow odow ane przez te mutacje zostały 
wymienione w tabeli 1.1. W obszarze mi­
tochondrialnego genomu mogą również 
występować chorobotwórcze zm iany o 
charakterze delecji.

Ponieważ ponad 99% białek mitochon- 
drialnych jest kodowanych w  DNA jądro­
wym, definicja chorób mitochondrialnych 
obejmuje także zaburzenia m itochon­
driów spowodowane mutacjami w  tych 
genach. Do najbardziej znanych należą 
mutacje w  genie POLG kodującym pod- 
jednostkę katalityczną mitochondrialnej 
polimerazy gamma DNA, a najczęściej 
występującą jednostką chorobową zw ią­
zaną z mutacjami w obszarze tego genu 
jest zespół Alpers-Huttenlocher'a. Czę­
stymi chorobami mitochondrialnymi są 
również zespoły chorobowe związane ze 
spadkiem  zawartości mtDNA, spow o­
dowane mutacjami niektórych genów ją­
drowych (TK2, DGUOK, SUCLA, SUCLG, 
RRM2B, MPV17, TWINKLE, TP). Kolejne 
grupy genów, których mutacje mogą po ­
wodować choroby mitochondrialne, to 
geny kodujące podjednostki łańcucha od ­
dechowego i syntazy ATP, białka uczest­
niczące w formowaniu kom pleksów z 
poszczególnych podjednostek oraz białka 
wchodzące w  skład mitochondrialnego 

aparatu translacyjnego. Przykłady chorób m itochondrial­
nych spowodowanych przez mutacje genów jądrowych zo­
stały przedstawione w tabeli l.II.

Dodatkowo, choroby mitochondrialne mogą być również 
spow odow ane mutacjami w  genach kodujących białka szla­
ku biosyntezy koenzymu CoQlO (PDSS1, PDSS2, COQ2, 
CABC1, COQ9) oraz w  wielu innych genach jądrowych. 
Dziedziczenie chorób mitochondrialnych spow odow anych 
mutacjami w  jądrowym  DNA jest zgodne z zasadami gene­
tyki mendlowskiej [15].

B U D O W A  I DZIAŁANIE ŁAŃCUCH A ODD EC H O W EG O

Chorobom mitochondrialnym często towarzyszy zabu ­
rzenie funkcji kompleksów łańcucha oddechowego, które 
może prowadzić do deficytu energetycznego i zwiększo­
nego w ytwarzania RFT uszkadzających struktury komórki. 
Elektrony pochodzące z utlenienia substratów oddecho­
wych są przenoszone przez łańcuch oddechowy na tlen 
(Ryc. 2) zgodnie z wzrastającym potencjałem oksydoreduk- 
cyjnym kolejnych kompleksów łańcucha oddechowego. 
Energia uw alniana podczas kolejnych reakcji redoks jest 
w ykorzystywana do transportu protonów przez błonę mi- 
tochondrialną do przestrzeni międzybłonowej przez kom ­
pleksy I, III i IV łańcucha oddechowego. Różnica stężeń p ro ­
tonów po obu stronach wewnętrznej błony m itochondrial­
nej (ApH) i wynikający z tego potencjał wewnętrznej błony 
mitochondrialnej (Aip) stanowią siłę protonomotoryczną,
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Tabela 1. Choroby mitochondrialne spowodowane mutacjami w genomie mitochondrialnym i genomie jądrowym.

I. Choroby mitochondrialne spowodowane mutacjami w mtDNA

przykłady chorób spowodowanych przykłady chorób spowodowanych przez mutacje punktowe 
przez rearanżacje w 
obszarze mtDNA 

CPEO 
KSS 
PS
cukrzyca, utrata słuchu

w genach kodujących białka

LHON (11778G—>A,
14484T—*C, 3460G—>A); 
NARP (8993T—>G, 8993T^C, 
9176T—>G, 9176T—>C)

w genach kodujących tRNA/rRNA

MELAS (3243A-^G, 3271T^C, 3251A-»G); 
MERRF (8344A—>G, 8356T->C);
CPEO (3243A ^G , 4274T-^C); 
miopatia (1494T-^C, 12320A-+G); 
kardiomiopatia (3243A—>G, 4269A—>G); 
cukrzyca i utrata słuchu (3243A-^G, 12258C- 
encefalomiopatia (1606G—>-A, 10010T—>C); 
utrata słuchu (7445A—>G, 1555A—>G)

►A);

II. Choroby mitochondrialne spowodowane mutacjami w genomie jądrowym

spowodowane mutacjami 
o charakterze delecji, które 
mogą prowadzić do MDDS 
(zespół deplecji mtDNA)

CPEO (POLG, POLG2, C10orf2/ 
TWINKLE, SLC25A4/ANT1) 
zespół Alpers- 
Huttenlocher'a (POLG) 
atrofia mięśni rdzenia 
kręgowego; MDDS (TK2) 
encefalomiopatia i niewydolność 
wątroby; MDDS (DGUOK) 
hipotonia, zaburzenia ruchu 
i/lu b  syndrom Leigh'a z 
kwasicą metylomalonową; 
MDDS (SUCLA/SUCLG) 
hipotonia, encefalopatia, 
tubulopatia nerkowa, kwasica 
mleczanowa; MDDS (RRM2B) 
miopatia i katarakta (GFER) 
ciężka niewydolność 
wątroby; MDDS (MPV17)
MDDS (C10orf2/TWINKLE)

spowodowane mutacjami 
genów kodujących podjednostki 
łańcucha oddechowego

syndrom Leigh'a (NDUFS1, 
NDUFS4, NDUFS7, NDUFS8, 
NDUFV, SDHA) 
kardiomiopatia i 
encefalopatia (NDUFS2) 
optyczna atrofia i ataksja (SDHA) 
(hypokalemia i kwasica 
mleczanowa (UQCRB)

spowodowane mutacjami genów 
kodujących białka uczestniczące 
w składaniu kompleksów 
łańcucha oddechowego

syndrom Leigh'a (SURF1, LRPPRC) 
uszkodzenie wątroby i 
kwasica ketonowa (SCOl) 
kardiomiopatia i 
encefalopatia (SC02) 
leukodystrofia i tubulopatia 
nerkowa (COX10) 
kardiomiopatia spowodowana 
hypertrofią (COX15) 
encefalopatia, niewydolność wątroby 
i tubulopatia nerkowa (BCS1L) 
encefalomiopatia (ATPAF) 
leukodystrofia (SDHAF1)

spowodowane mutacjami genów 
kodujących czynniki translacyjne

syndrom Leigh'a, niewydolność 
wątroby i kwasica 
mleczanowa (GFM1) 
kwasica mleczanowa, zaburzenia 
rozwojowe (MRPS16) 
miopatia i anemia (PUSI)

W tabeli przedstawiono przykłady chorób mitochondrialnych, spowodowanych przez mutacje w obszarze genomu mitochondrialnego (I): zespół 
przewlekłej postępującej zewnętrznej oftalmoplegii (CPEO, ang. chronic progressive external ophtalmoplegia); zespół Kearnsa-Sayre'a (KSS, ang. Kearns- 
Sayre syndrome); zespół Pearsona (PS, ang. Pearson syndrome); dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON, ang. Leber's hereditary 
optic neuropathy); neurogenna miopatia z ataksją i zwyrodnieniem barwnikowym siatkówki (NARP, ang. neurogenic muscle weakness, ataxia and 
retinitis pigmentosa); miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa, występowanie incydentów podobnych do udarów (MELAS, 
ang. mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes); padaczka miokloniczna z czerwonymi poszarpanymi włóknami (MERRF, 
ang. myoclonic epilepsy with ragged red fibers) i genom u jądrowego (II), którym towarzyszą mutacje w obszarze genów kodujących podjednostki 
mitochondrialnej polimerazy DNA POLG (ang. polymerase (DNA directed), gamma catalytic subunit); POLG2 (ang. polymerase (DNA directed), gamma 2 
accessory subunit); mitochondrialną heiikazę DNA (Cl Oorft/TWINKLE, ang. chromosome 10 open reading frame 2); transporter nukleotydów adeninowych 
(SLC25A4/ANT1, ang. solute carrier family 25); mitochondrialną izoformę kinazy tymidynowej (TK2, ang. thymidine kinase 2); mitochondrialną kinazę 
deoksyguanozynową (DGUOK, ang. deoxyguanosine kinase); podjednostki ligazy bursztynylo-CoA (SUCLA/SUCLG, ang. succinate-CoA ligase); 
reduktazę rybonukleotydów (RRM2B, ang. ribonucleotide reductase M2 B); czynnik wzrostu stymulujący regenerację wątroby (GFER, ang. growth 
factor, augmenter of liver regeneration); MPV17 (ang. mitochondrial inner membrane protein); podjednostki kompleksu I łańcucha oddechowego NDUFS1, 
NDUFS2, NDUFS4, NDUFS7, NDUFS8 (ang. NADH dehydrogenase (ubiquinone) Fe-S protein), NDUFV2 (ang. NADH dehydrogenase (ubiquinone) 
flavoprotein); podjednostkę kompleksu II łańcucha oddechowego (SHDA, ang. succinate dehydrogenase complex, subunit A) i czynnik uczestniczący 
w składaniu tego kompleksu (SDHAF1, ang. succinate dehydrogenase complex assembly factor 1); podjednostkę kompleksu III łańcucha oddechowego 
(UQCRB, ang. ubiquinol-cytochrome c reductase binding protein) i czynnik uczestniczący w jego składaniu (BCS1L, ang. BCSl-like (S. cerevisiae)); czynnik 
uczestniczący w biogenezie kompleksu IV łańcucha oddechowego (SURF1, ang. surfeit locus protein) i czynniki uczestniczące w składaniu tego 
kompleksu (SCOl, SC02, ang. cytochrome oxidase deficient homolog; COXIO, COX15, ang. cytochrome c oxidase assembly protein); (LRPPRC, ang. leucine- 
rich PPR-motif containing); czynnik uczestniczący w składaniu domeny F( syntazy ATP (ATPAF2, ang. ATP synthase mitochondrial FI complex assembly 
factor 2); GFM1 (ang. G elongation factor, mitochondrial); mitochondrialne białko rybosomalne (MRPS16, ang. mitochondrial ribosomal protein S16); PUS1 
(ang. tRNA pseudouridylate synthase 1) [13,66,67].

która jest w ykorzystyw ana przez syntazę ATP do fosfory­
lacji ADP [17],

W wewnętrznej błonie mitochondrialnej zlokalizowa­
ne są cztery rodzaje kom pleksów łańcucha oddechowego: 
oksydoreduktaza NADH: ubichinon (kompleks I), oksydo- 
reduktaza bursztynian:ubichinon (kompleks II), cytochrom
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bc1 (kompleks III) i oksydaza cytochromowa (kompleks IV)
[18]. Kompleks I składa się z około 45 podjednostek, z któ­
rych 7 kodowanych jest przez genom  mitochondrialny, na ­
tomiast składająca się z 4 podjednostek kodow anych przez 
genom jądrow y oksydoreduktaza bursztynian:ubichinon 
pełni zarówno funkcję kompleksu II łańcucha oddechow e­
go jak i jest jednym  z enzym ów cyklu kw asu cytrynowego
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KOMPLEKSY I li III IV syntaza ATP

H+

CAŁKOWITA LICZBA PODJEDNOSTEK 46 4 11 13 16

KODOWANYCH PRZEZ mtDNA 7 0 1 3 2

Rycina 2. Budowa łańcucha oddechowego i syntazy ATP. Opis zamieszczony w tekście. Rycinę wykonano w /g  [25].

[19]. Kompleks III, występujący w formie natywnej w  po­
staci dimeru, składa się z 11 podjednostek, z których tylko 
jedna jest kodow ana przez genom mitochondrialny [20,21], 
Także kompleks IV łańcucha oddechowego występuje w 
formie natywnej w  postaci dim erów i składa się z 13 podjed­
nostek białkowych, z których 3 kodowane są przez genom 
mitochondrialny [22], Kompleksy I, III i IV łańcucha odde­
chowego u ssaków tworzą superkompleksy zw ane niekie­
dy respirasomami, które łączą się w  większe oligomeryczne 
helikalne struktury (ang. respiratory strings). Tworzenie re- 
spirasomów nie tylko może ułatwiać transport elektronów, 
ale również stabilizuje tworzące je kompleksy [23].

BUDOWA I DZIAŁANIE SYNTAZY ATP

M itochondrialna syntaza ATP wyizolowana z serca wołu 
zbudow ana jest z 16 podjednostek [24], z których dwie [a 
(A6) i A6L (A8)] są kodowane przez genom m itochondrial­
ny [25,26], Pod względem strukturalnym  mitochondrialna 
syntaza ATP składa się dwóch domen: katalitycznej F1 (ang. 
factor 1) odpowiedzialnej za syntezę/hydrolizę  ATP i dom e­
ny błonowej Fo (ang. factor oligomycin-sensitioe), w  obszarze 
której tworzy się kanał dla jonów H +. Domena Fj składa się 
z podjednostek a, (3, y, 5 i £, ale spośród nich tylko podjed- 
nostka (3 wykazuje powinowactwo do nukleotydów. N ato­
miast domena Fo utw orzona jest przez pierścień zbudow a­

ny z 10 podjednostek c, 
podjednostki a (zwanej 
również podjednostką 
A6 lub ATP6) i błono­
wej części podjednostki 
b oraz innych dodatko­
wych polipeptydów. 
Podjednostki y, 5 i £ 
tworzą centralnie poło­
żoną nóżkę w ew nętrz­
ną (ang. central stalk) 
łączącą podjednostki a
i p z dom eną Fo. Podjed­
nostki a  i p są również
połączone z dom eną Fo
przez nóżkę zew nętrz­
ną (ang. peripheral stalk)

utworzoną przez podjednostki OSCP, F6, b, oraz d (Ryc. 3) 
[26-28],

Syntaza ATP w  formie natywnej występuje w  postaci di­
merów, które łączą się i tw orzą w  wewnętrznej błonie m ito­
chondrialnej większe oligomeryczne struktury. Tworzenie 
dimerów nie tylko przyczynia się do stabilizacji enzym u, ale 
również determinuje morfologię grzebieni m itochondrial­
nych, ponieważ błonowe części dw óch monom erów połą­
czonych przez podjednostki a są zorientowane w zględem  
siebie pod pewnym , ustalonym  kątem. Natomiast oligome- 
ryzacja zachodzi przez połączenie zarów no części błono­
wych jak i podjednostek a  i P dim erów  poprzez dodatkow e 
białka [23,29],

CHOROBY MITOCHONDRIALNE ZWIĄZANE 
Z MUTACJAMI W OBSZARZE mtDNA

MELAS

Do najczęściej występujących chorób mitochondrialnych 
należy zespół MELAS (miopatia mitochondrialna, encefalo­
patia, kwasica mleczanowa, w ystępow anie incydentów po ­
dobnych do udarów). Do tej pory opisano około 30 różnych 
patogennych mutacji w  obszarze m tD N A  związanych z tą 
chorobą, które występują w  genach kodujących cząsteczki 
tRNA i niektóre podjednostki łańcucha oddechowego. Naj­
częściej występującą jest mutacja punktow a 3243A—>G w 
genie m itochondrialnym kodującym tRNA1'6'1, której obec­
ność stwierdza się w  80% przypadkach  tej choroby. W y­
stępuje ona z różną częstością na świecie, gdyż w  Europie 
(Finlandia) odnotow ano 16,3 a w  Australii 236 przypadków  
na 100 000 osób. Objawy związane z zespołem MELAS poja­
wiają się najczęściej pom iędzy 2 a 10 rokiem życia i obejmu­
ją toniczno-kloniczne napady padaczki, stany zagubienia, 
nawracające bóle głowy i wymioty, demencję, psychozę, 
utratę słuchu, karłowatość oraz polineuropatię [30,31].

LHON

Dziedziczny zespół Lebera (LHON) charakteryzuje się 
zanikiem nerw ów  wzrokowych. Pierwsze objawy choroby 
zazwyczaj pojawiają się pom iędzy 18 a 30 rokiem życia. U 
niektórych pacjentów stw ierdzono także w ystępowanie do-

Rycina 3. Budowa mitochondrialnej syn­
tazy ATP. Zmodyfikowano na podstawie 
[28],
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datkowych zaburzeń neurologicznych takich jak drżenie, 
zaburzenia motoryczne, obw odow a neuropatia czy encefa­
lopatia. Do tej pory opisano ponad  60 mutacji punktowych 
w genach kodujących podjednostki kompleksów I, III, IV 
i syntazy ATP, które są związane z tą jednostką chorobo­
wą. Najczęściej spotykane są mutacje punktowe w genach 
kodujących podjednostki kom pleksu I łańcucha oddecho­
wego: 11778G—>A (dominuje w  populacji kaukaskiej i azja­
tyckiej), 3460G—>A, oraz 14484T—>C (dominuje w populacji 
kanadyjskiej francuskiego pochodzenia). Częstość w ystępo­
wania zespołu LHON w Europie wynosi od 2 (Finlandia) 
do 3,22 (Anglia) przypadków  na 100 000 osób. Mimo, że 
u większości pacjentów z zespołem  LHON stwierdza się 
zwykle bardzo wysoki stopień w kładu  tych mutacji (homo- 
plazmia), jedynie u 10% kobiet i 50% mężczyzn obserwuje 
się objawy choroby, co wskazuje na istnienie innych czyn­
ników warunkujących jej przebieg. Wykazano, że zarówno 
przynależność pacjenta do określonej haplogrupy mtDNA 
(u człowieka wyróżnia się ponad 27 haplogrup) jak i dzia­
łanie środowiska mają w pływ  na praw dopodobieństw o 
wystąpienia i nasilenie objawów związanych z tą jednostką 
chorobową [32-34].

MERRF

Stosunkowo częstą chorobą mitochondrialną jest również 
MERRF (padaczka miokloniczna z czerwonymi poszarpa­
nymi włóknami mięśniowymi), której, oprócz ataków epi­
lepsji, towarzyszy karłowatość, miopatia, ataksja m óżdż­
kowa, utrata słuchu, demencja i polineuropatia. Pierwsze 
objawy choroby pojawiają się w  wieku dziecięcym. Obecnie 
znanych jest 7 mutacji punktow ych w  obszarze m tDNA po­
wodujących zespół MERRF, a najczęstszą z nich jest mutacja 
8344A—>G w genie kodującym tRNALys, która jest odpow ie­
dzialna za 80% przypadków  tej choroby [30,35]. Częstość 
występowania tej mutacji w  Europie wynosi 0-0,25 przy ­
padków  na 100000 osób [36],

NARP/MILS

Mutacja podjednostki a syntazy ATP. Mutacje pun k ­
towe w  obszarze genu M T-ATP6  kodującego podjednost- 
kę a syntazy ATP są zw iązane z w ystępow aniem  zespołu 
N A RP/M ILS (neurogenna m iopatia  z ataksją i zw yrod ­
nieniem  barw nikow ym  sia tków ki/zespó ł Leigh'a). Ta 
jednostka chorobowa została po raz pierwszy opisana 
przez H olt i wsp. [37] i najczęściej jest w yw ołana mutacją 
8993T—*G. Do objawów tow arzyszących zespołowi NARP 
należą: zw yrodnienie barw nikow e siatkówki, neurogenna 
wiotkość mięśni proksym alnych, ataksja, napady  drgawek, 
opóźnienie rozwoju i neuropatia  czuciowa, a ich w ystępo­
w anie i nasilenie zależy od stopnia heteroplazmii. Jeśli po ­
ziom heteroplazm ii mutacji 8993T—>G jest niższy niż 60%, 
nie stw ierdza się w ystępow ania objawów choroby. Przy 
poziomie heteroplazm ii 60-75% obserwuje się retinopatię, 
natom iast pełnoobjaw ow y zespół NARP stw ierdza przy 
poziomie heteroplazm ii 75-90%. Powyżej 90% występuje 
zespół MILS, zw any rów nież syndrom em  Leigh'a, który 
cechuje postępująca encefalopatia prow adząca w wieku 
niem owlęcym  do śmierci pacjenta [25,38]. Nie zawsze 
jednak nasilenie objawów koreluje z wysokim  poziom em  
heteroplazm ii [39], co podobnie  jak w  przypadku  innych
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chorób m itochondrialnych, wskazuje na istnienie dodatko­
wych czynników wpływających na przebieg tej choroby. 
Jednym  z nich jest polimorfizm m itochondrialnego geno­
m u w arunkujący przynależność do określonej haplogrupy 
m itochondrialnego DNA [40],

Zespół NARP może być rów nież w yw ołany także inny­
mi m utacjam i punk tow ym i w genie M T-ATP6 : 8993T—>C, 
9176T—>G, 9176T—>C, 9185T-+C. Mutacje T—>G prow adzą 
do zam iany Leu—>Arg i tow arzyszą im cięższe objawy 
niż w  p rzy p ad k u  mutacji T—>C, które p row adzą  do sub ­
stytucji Leu—>Pro, gdyż substytucja T—>G prow adzi do 
w iększego obniżenia poziom u ATP. Może to wynikać ze 
zm niejszenia p rzep ływ u p ro tonów  przez kanał jonowy 
znajdujący się w  obszarze podjednostki a i upośledzenia 
sprzężenia  p rzep ływ u pro tonów  z ruchem  obrotow ym  
pierścienia c [25,41-44]. Zm niejszenie szybkości fosfory­
lacji ADP może być spow odow ane n iepraw id łow ym  zło­
żeniem  i niestabilnością syntazy ATP [45-48]. Badania 
p row adzone na m ateriale uzyskanym  od pacjentów  oraz 
na kom órkach cybrydow ych o trzym yw anych poprzez fu ­
zję cytoplastów  (komórek pozbaw ionych  jądra  kom órko­
wego, pochodzących od pacjentów) z określoną mutacją 
w  obszarze m tD N A  z kom órkam i pozbaw ionym i m ito­
chondriów , a także z w ykorzystan iem  m odelu  drożdżo- 
w ego ujaw niły istnienie jeszcze innych biochem icznych i 
bioenergetycznych aspektów  tow arzyszących tej jednost­
ce chorobowej [49,50]. Są nim i w zm ożone w ytw arzanie  
RFT, zm iany adaptacyjne system u antyoksydacyjnego 
kom órki [51-53] oraz zaburzenia  organizacji sieci mito- 
chondrialnej i zaburzenia  hom eostazy jonów  w apn ia  [54]. 
U w aża się że zespół NARP w ystępuje  rzadziej niż 0,71 
p rzy p ad k u  na 100 000 osób, chociaż dostępne dane ep ide ­
m iologiczne są zdecydow anie niepełne. [55].

Mutacja podjednostki e syntazy ATP. W roku 2010 zi­
dentyfikowano mutację 12Y—>C w genie jądrow ym  ATP5E 
kodującym podjednostkę epsilon (e) syntazy ATP [56], któ­
ra wchodzi w  skład nóżki centralnej dom eny FI. Badania 
przeprow adzone z wykorzystaniem  fibroblastów pacjenta 
wykazały zmniejszenie aktywności enzymu i syntezy ATP 
w mitochondriach o 60-70% w  stosunku do komórek kon­
trolnych oraz zmniejszenie ilości praw idłow o złożonego 
kompleksu syntazy ATP, co wskazuje na znaczącą rolę pod ­
jednostki e w  składaniu dom eny FI.

CUKRZYCA MITOCHONDRIALNA

M utacja typow a dla w spom nianego  wcześniej zespo­
łu MELAS (3243A—>G), będąca jednocześnie najczęstszą 
m utacją w  obszarze genom u m itochondrialnego, jest 
też przyczyną dziedziczonej w  linii matczynej cukrzycy 
współistniejącej z upośledzeniem  słuchu (znanej rów nież 
jako zespół MIDD, ang. maternally-inherited diabetes and 
deafnes). M utacja ta w ystępuje w  obszarze genu kodują ­
cego m itochondrialne tRNALeu. Jej średnia  częstość w y ­
stępow ania u pacjentów  chorych na cukrzycę zależy w 
dużym  stopniu  od g rupy  etnicznej i jest najw yższa w po ­
pulacji japońskiej (1,5% w szystkich p rzypadków  cukrzy ­
cy), podczas gdy w populacji europejskiej w ynosi 0,8%, 
a w  innych grupach  etnicznych jest jeszcze niższa (0,6%) 
[30,57].
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W ystępowanie cukrzycy u pacjentów będących nosicie­
lami mutacji 3243A—>G jest częste (>85%), natomiast wiek 
pacjenta w  chwili pojawienia się objawów jest różny (11-68 
lat). Powyżej 75% pacjentów z cukrzycą spow odow aną m u­
tacją 3243A—>G cierpi również na niedosłuch lub całkowitą 
u tratę słuchu. Do innych objawów, które mogą towarzyszyć 
tej jednostce chorobowej należą: dystrofia w  obszarze p lam ­
ki żółtej, nadciśnienie i otyłość typu brzusznego, jak również 
udary  i bóle głowy, karłowatość, atrofia kory mózgowej i 
m óżdżku, miopatia, niewydolność serca, niewydolność 
nerek, zaparcia oraz zaburzenia wchłaniania. Stwierdzono 
również występowanie zaburzeń psychicznych takich jak 
depresja czy schizofrenia [57,58].

Mutacja 3243A—>G prow adzi do zaburzenia czwartorzę­
dowej struktury mitochondrialnego tRNALeu i dimeryzacji 
cząsteczek. Stwierdzono, że konsekwencją tego jest obni­
żenie aktywności I i IV kompleksu łańcucha oddechowego 
i deficyt energetyczny w tkankach i narządach o wysokim 
poziomie metabolizmu takich jak trzustka, ślimak, siatków­
ka, mięśnie, nerki i mózg. W przypadku trzustki dochodzi 
do zmniejszenia masy komórek p i niedoboru insuliny, któ­
ry prow adzi do wystąpienia objawów cukrzycy, podczas 
gdy wrażliwość komórek docelowych na insulinę pozostaje 
niezmieniona lub ulega jedynie nieznacznemu obniżeniu 
[57], Przyczyną n iedosłuchu/u traty  słuchu jest natomiast 
deficyt energetyczny w komórkach budujących prążek na ­
czyniowy (ang. stria vascularis), które zwierają dużą ilość 
mitochondriów. Ponieważ komórki te produkują endolimfę 
wypełniającą przewód ślimaka (ang. scala media), ich dys­
funkcja może zaburzać stężenie jonów w tym  rozwtorze 
[59] co mogłoby utrudniać powstawanie potencjału czynno­
ściowego w komórkach słuchowych narządu Cortiego leżą­
cych na granicy dwóch środowisk o krańcowo różnym  skła­
dzie elektrolitowym [60]. Dodatkowo, analiza preparatów  
histopatologicznych pacjentów z zespołem MIDD wykazała 
atrofię prążka naczyniowego [57],

Cukrzyca o podłożu mitochondrialnym może być rów ­
nież związana z w ystępowaniem  innych mutacji punk ­
towych w obszarze genów kodujących mitochondrialne 
tRNALeu (3256C—>T, 3264T^G , 3254C ^G  i 3271T-^C), 
tRNALys (8296A—>G, 8344A ^G  i 8356T^C), tRNAArg 
(10438A—>G), tRNA5-  (12258C-+A) i tRNA5“  (14709T^C). 
O dnotowano również przypadki cukrzycy mitochondrial- 
nej spowodowanej mutacjami punktow ym i w obszarze 
genu ND1 kodującego jedną z podjednostek kompleksu I 
łańcucha oddechowego (3394T—>C i 3398T—>C) i w  obszarze 
pętli D (14577T—>C). Badania epidemiologiczne wykazały, 
że mutacje w obszarze genomu mitochondrialnego są odpo­
wiedzialne za około 1% wszystkich przypadków  cukrzycy 
[57].

W przypadku cukrzycy typu 2 charakteryzującej się in- 
sulinoopornością komórek mięśni, wątroby i tkanki tłusz­
czowej również zaobserwowano zaburzenia funkcji mito­
chondriów, ale były one niezwiązane z obecnością mutacji 
w  obszarze m itochondrialngo DNA. Nie wiadom o więc czy 
zaburzenia m itochondriów są pierwotną przyczyną sprzy­
jającą rozwojowi insulinooporności, czy mają charakter 
w tórny i wynikają ze stresu oksydacyjnego spow odow ane­

go hiperglikemią. Uważa się, że pierw otna dysfunkcja mito­
chondriów (polegająca na obniżonej wydajności utleniania 
kwasów tłuszczowych) może leżeć u podstaw  dyslipidemii 
i insulinooporności. Niezależnie od tego, co jest przyczyną a 
co skutkiem, wraz z rozwojem cukrzycy obserwuje się nasi­
lenie uszkodzeń mitochondriów, co zwiększa insulinoopor- 
ność tworząc „samonapędzające się błędne koło". Mecha­
nizmy te są przedm iotem  intensywnych badań ze względu 
na ich potencjalne znaczenie w  terapii cukrzycy, jednak ich 
omawianie wykracza poza ram y niniejszego artykułu.

TERAPIA CHORÓB MITOCHONDRIALNYCH

Obecnie nie istnieją skuteczne m etody leczenia chorób 
mitochondrialnych. W praktyce klinicznej zaleca się pa­
cjentom aktywność fizyczną. Równocześnie stosuje się le­
czenie paliatywne, polegające na łagodzeniu objawów po­
przez interwencję farmakologiczną i chirurgiczną, oraz na 
usuw aniu i neutralizow aniu szkodliwych metabolitów. Ze 
względu na towarzyszący chorobom  mitochondrialnym 
deficyt energetyczny podaje się pacjentom metabolity i ko- 
faktory takie jak CoQIO, idebenon, L-karnityna i witaminy. 
Chorobom mitochondrialnym  towarzyszy również zwięk­
szona produkcja RFT w m itochondriach i stres oksydacyj­
ny, którem u próbuje się przeciwdziałać podając akceptory 
elektronów (witaminy E, C, bursztynian) i związki o w ła­
ściwościach antyoksydacyjnych (CoQIO, idebenon, MitoQ, 
glutation) [61,62],

Ze względu na brak skutecznych metod leczenia cho­
rób m itochondrialnych nieustannie trwają poszukiwania 
nowych strategii terapeutycznych. Jednym z obiecujących 
rozwiązań wydaje się być terapia genowa, której podstaw o­
w ym  ograniczeniem, w  przypadku  chorób mitochondrial­
nych wywołanych mutacjami w mtDNA, jest brak możli­
wości stabilnej transfekcji mitochondrialnego genomu ko­
mórek ssaków. Tym większym  sukcesem byłaby więc m oż­
liwość przesunięcia poziom u heteroplazmii (ang. heteropla- 
smic shifting) w  taki sposób by zmniejszyć liczbę cząsteczek 
mitochondrialnego DNA zawierających chorobotwórczą 
mutację poniżej wartości progowej. W śród potencjalnych 
strategii terapeutycznych wym ienia się również regulację 
biogenezy mitochondriów, modulację dynamiki sieci mi- 
tochondrialnej i regulację hom eostazy jonów Ca2+. Chociaż 
próby zastosowania tych strategii terapeutycznych w w a­
runkach laboratoryjnych potwierdzają skuteczność takiego 
rodzaju terapii, żadna z nich nie znalazła do tej pory po­
wszechnego zastosowania w  praktyce klinicznej [25,63,64].
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Diseases caused by mutations in mitochondrial DNA 
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ABSTRACT
Mitochondrial diseases associated with mutations within mitochondrial genome are a subgroup of metabolic disorders since their common 

consequence is reduced metabolic efficiency caused by impaired oxidative phophorylation and shortage of ATP. Although the vast majority of 
mitochondrial proteins (~ 1500) is encoded by nuclear genome, mtDNA encodes 11 subunits of respiratory chain complexes, 2 subunits of ATP 
synthase, 22 tRNAs and 2 rRNAs. Up to now, more than 250 pathogenic mutations have been described within mtDNA. The most common 
are point mutations in genes encoding mitochondrial tRNAs such as 3243A—>G and 8344T—>G that cause, respectively, MELAS (mitochondrial 
encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) or MIDD (maternally-inherited diabetes and deafness) and MERRF (myoclonic 
epilepsy with ragged red fibres) syndromes. There have been also found mutations in genes encoding subunits of ATP synthase such as 
8993T—>G substitution associated with NARP (neuropathy, ataxia and retinitis pigmentosa) syndrome. It is worth to note that mitochondrial 
dysfunction can also be caused by mutations within nuclear genes coding for mitochondrial proteins.
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W S K A Z Ó W K I  D L A  A U T O R Ó W

Prace przeznaczone do publikacji w „Postępach Biochemii" mogą 
mieć charakter artykułów monograficznych, krótkich not o najnow­
szych osiągnięciach i poglądach oraz listów do Redakcji. Redakcja nie 
ogranicza objętości manuskryptów, jakkolwiek w każdym przypadku 
zalecana jest zwięzłość stylu, bez utraty jasności przekazu.

Autorzy odpowiadają za prawidłowość i ścisłość podawanych in­
formacji oraz poprawność cytowanego piśmiennictwa. Ujęcie prac 
winno być syntetyczne, a przedstawione zagadnienia zilustrowane za 
pomocą tabel i rycin (wykresy, schematy, reakcje, wzory chemiczne, 
fotografie), w uzasadnionych przypadkach kolorowych. W przypadku, 
gdy Autorzy zamierzają włączyć do swego artykułu ilustracje publi­
kowane przez autorów cytowanych prac oryginalnych, do czego Re­
dakcja zachęca, należy uzyskać i przekazać nam zgodę na przedruk, 
zarówno od autorów, jak i z wydawnictwa. Niemniej konstruowanie 
oryginalnych rycin i zbiorczych tabel na podstawie danych z piśmien­
nictwa jest również mile widziane. Przekazanie artykułu do redakcji 
jest równoznaczne z oświadczeniem, że nadesłana praca nie była publi­
kowana ani nie została zgłoszona do publikacji w innym czasopiśmie, 
natomiast jeżeli zostanie w ydrukowana w „Postępach Biochemii", jej 
publikacja w całości lub we fragmentach w innym czasopiśmie wyma­
gać będzie uprzedniej zgody Redakcji.

Redaktor Naczelny lub Redaktor Prowadzący pracę podejmuje de­
cyzję o przyjęciu lub odrzuceniu manuskryptu na podstawie własnej 
opinii i opinii dwóch niezależnych recenzentów, w ciągu 6 tygodni od 
momentu otrzymania artykułu. W przypadku, kiedy praca wymaga 
poprawek odautorskich, Autorzy otrzymują drogą elektroniczną opi­
nie recenzentów i proszeni są o przygotowanie poprawionej wersji 
m anuskryptu i odesłanie go do Redakcji w ciągu 8 tygodni. Ostatecz­
ną decyzję o przyjęciu pracy podejmuje Redaktor Naczelny w ciągu 2 
tygodni od otrzymania poprawionej wersji manuskryptu.

Autorzy są zobowiązani do wykonania korekty autorskiej i poinfor­
mowania Redakcji o koniecznych zmianach, pocztą elektroniczną lub 
faksem, w ciągu 3 dni od chwili otrzymania.

Każdy z Autorów otrzymuje jeden egzemplarz numeru „Postępów 
Biochemii", w którym ukazał się jego artykuł.

WSKAZÓWKI SZCZEGÓŁOWE:
Przed przystąpieniem do napisania artykułu Autorzy są prosze­

ni o zapoznanie się z najnowszym numerem „Postępów Biochemii", 
aby przygotować pracę pod względem edytorskim, językowym oraz 
jakości materiału ilustracyjnego, które będą odpowiadały aktualnym 
wymogom Redakcji. Artykuły powinny być pisane językiem nauko­
wym, lecz zrozumiałym dla niespecjalistów. Poprawność logiczna i 
stylistyczna tekstu warunkuje jego jednoznaczność i czytelność. Auto­
rzy winni unikać składni obcojęzycznej, gwary laboratoryjnej, a także 
ograniczać stosowanie skrótów nawet, jeśli bywają używane w pra­
cach specjalistycznych. Każda z prac nadesłanych do Redakcji podlega 
ocenie specjalistów i opracowaniu redakcyjnemu. Redakcja zastrzega 
sobie prawo dokonania skrócenia tekstu i wprowadzenia koniecznych 
zmian, również w materiale ilustracyjnym.

PRZYGOTOWANIE MANUSKRYPTU:
Prosimy o nadsyłanie prac pocztą elektroniczną. W wyjątkowych 

przypadkach dopuszcza się, przysyłanie prac na płycie CD. Tekst wi­
nien być zapisany jako *.doc w formacie IBM PC, a pliki zawierające 
ryciny jako: *.tif, *.cdr, *.psd lub *.eps. Tekst powinien być napisany 
z zachowaniem podwójnego odstępu między wierszami, z użyciem 
czcionki Times New Roman 12 lub Arial 12. Symbole i znaki specjalne 
prosimy wstawiać komendą „insert". W tekście prosimy wskazać miej­
sce umieszczenia figur i tabel.

ORGANIZACJA MANUSKRYPTU:
Wskazany jest podział artykułu na nienumerowane rozdziały i pod­

rozdziały.
Strona 1 (tytułowa) zawiera tytuł artykułu, imiona i nazwiska Au­

torów (ze wskazaniem autora korespondującego), tytuł naukowy każ­
dego z Autorów i ich miejsce pracy z adresem pocztowym, numerem 
telefonu i adresem poczty elektronicznej, słowa kluczowe (do 6), wykaz 
stosowanych skrótów (do 10) w porządku alfabetycznym (ograniczony 
do niezbędnego minimum) oraz skrócony tytuł pracy (do 25 znaków).

Postępy Biochemii

Kolejno numerowane strony obejmują streszczenie (do 150 wyra­
zów), tekst pracy i piśmiennictwo. Na kolejnych stronach winny być 
umieszczone tabele oraz tytuły i objaśnienia rycin. Ostatnia strona win­
na zawierać następujące informacje w języku angielskim: tytuł artyku­
łu, imiona i nazwiska Autorów oraz miejsca pracy, słowa kluczowe (do 
6) i krótkie streszczenie artykułu (do 150 wyrazów).

Piśmiennictwo: Należy unikać nadmiernej liczby cytowań orygi­
nalnych prac, odsyłając czytelników w miarę możliwości do artykułów 
przeglądowych. Redakcja zaleca zacytowanie co najwyżej 70 publika­
cji, w większości pochodzących z ostatnich 10 łat. Wykaz piśmiennic­
twa obejmuje prace w kolejności ich cytowania. W tekście, zaznacza 
się je liczbami porządkowymi ujętymi w nawiasy kwadratowe, np. 
[3,7,9-26], Sposób cytowania prac oryginalnych (1) i przeglądowych 
(2), książek (3), rozdziałów z książek jednotomowych (4), rozdziałów 
z tomów serii opracowanych przez różnych redaktorów (5) wskazują 
poniżej podane przykłady:

1. Jiang QX, Wang ON, MacKinnon R (2004) Electron microscopic analysis ol KvAP
voltage-dependent K+ channes in an open conformation. Nature 430: 806-810

2. Toyoshima C, Inesi G (2004) Structural basis of ion pumping by Ca2+-ATPase of
the sarcoplasmic reticulum. Annul Rev Biochem 73: 269-292

3. Dołowy K, Szewczyk A, Pikuła S (2003) Błony biologiczne, Wydawnictwo Nauko­
we Śląsk, Katowice, Warszawa

4. Michalak M, Nakamura K, Papp S, Opas M (2000) Calreticulin and dynamics of
the endoplasmic reticulum lumenal environment, W: Pochet R (red) Calcium: 
the molecular basis of calcium action in biology and medicine. Kluwer Academic 
Publishers, Dordrecht, Boston, London, str. 191-205

5. Darżynkiewicz E, Jankowska-Anyszka M (2000) Struktura i funkcja końca 5'
(KAPU) mRNA i U snRNA, W: Koroniak H, Barciszewski J (red) Na pograniczu 
chemii i biologii, t IV. Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im. Adama Mic­
kiewicza w Poznaniu, Poznań, str. 143-179

Tabele winny być opatrzone jednoznacznym tytułem i ewentualnie 
także niezbędnymi objaśnieniami umieszczonymi pod tabelą. Wielkość 
tabel powinna być dostosowana do szerokości jednego łamu (8,5 cm) 
lub strony (18 cm).

Ilustracje: ryciny winny być zapisane jako: *.tif, *.cdr, *.psd, lub 
*.eps. Ryciny powinny być wykonane w skali 1:1. Wielkość ryciny po­
winna być dostosowana do szerokości jednego łamu (8,5 cm) lub stro­
ny (18 cm). Na rycinach nie należy umieszczać opisów słownych, lecz 
posługiwać się skrótami. Opisy na rysunkach powinny być wykonane 
czcionką Arial 8 p. Ilustracje i tabele prosimy przesyłać w osobnych pli­
kach. Bitmapy (pliki tif, psd) powinny mieć minimalną rozdzielczość 
300 dpi dla obrazów kolorowych i skali szarości (zdjęcia czarno białe) 
oraz 600 dpi dla ilustracji czarno-białych (schematy, wzory struktural­
ne zawierające tylko czerń i biel).

PRZESYŁANIE PRAC:
Prace w formie elektronicznej prosimy przesyłać na adres: 
postepy@nencki.gov.pl
W przypadkach uzasadnionych, np. brakiem odpowiedniego opro­

gramowania, prosimy o przysłanie pracy na płycie CD; zabezpieczonej 
przed uszkodzeniem w czasie transportu, na adres:

Sławomir Pikuła, Redaktor Naczelny kwartalnika "Postępy Bioche­
mii", Instytut Biologii Doświadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN, 
ul. Pasteura 3, 02-093 Warszawa

OPŁATA ZA DRUK:
Zgodnie z decyzją Zarządu Głównego Polskiego Towarzystwa Bio­

chemicznego, od 1 stycznia 2006 roku, Towarzystwo pobiera od Au­
torów opłatę, pokrywającą częściowo koszt druku artykułu. Opłata 
za wydrukowanie jednej strony artykułu wynosi 150 zł. Szczegółowe 
informacje zamieściliśmy pod adresem: 

www.postepybiochemii.pl/oplaty.htm

KOREKTA:
Powinna być wykonana na pliku pdf przesłanym przez redakcję, w 

formie komentarzy lub skreśleń, w programie Adobe Reader V. 8 lub 
nowsza (program bezpłatny, h ttp ://get.adobe.com /reader/).

Korekta obejmuje błędy: literówki, znaki interpunkcyjne oraz błędy 
zawinione przez redakcję, pozostałe zmiany są objęte dodatkiem 10% 
do opłaty za druk.
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NIEDROGI...
PikoReal Real-Time PCR System to zintegrowane rozwiązanie dla uzyskania najlepszych wyników gPCR

Thermo
S C I E N T I F I C

Thermo Scientific 

PikoReal Real-Time PCR System 

NOWA JAKOŚĆ Real-Time PCR

Najmniejszy na rynku, osobisty aparat do qPCR 

Pięciokanałowy optyczny system detekcji 

10 - rzędowy zakres liniowy 

Wysoka czułość i jakość

- detekcja na poziomie 1 kopii 

Powtarzalność otrzymywanych wyników

- precyzyjny system kontroli i równomierny rozkład 

temperatury na całej powierzchni bloku

Przyjazne i intuicyjne w obsłudze oprogramowanie 

(opcja HRM)

Ekonomiczny - mniejsze zużycie odczynników, 

plastików i energii 

Szybki i nowoczesny aparat w  atrakcyjnej cenie

iy dowiedzieć się więcej na temat aparatury do Real-Time PCR, 

praszamy do odwiedzenia strony www.abo.com.pl 
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Odczynniki do transfekcji

Odczynniki do transfekcji 
z rodziny "Juice" zapewniają:
•  Doskonałą wydajność zarówno stabilnej jak 

i przejściowej transfekcji

•  Współdziałają z podłożami do hodowli zawierającym 

surowice oraz pozbawionymi surowicy

•  Minimalną toksyczność dla komórek

Nazwa
Rodzaje hodowli / Materiał do 
transfekcji

Zastosowanie Nr kat. Opk.

W ysoka wydajność transfekcji dla wielu linii komórkowych

GeneJuice® Ustalone linie komórkowe / Ekspresja genów, 70967-5 0,3 ml
Transfection Reagent Plazmidowe DNA kotransfekcja w 70967-3 1 ml

celu wyłączenia 70967-6 5 X 1 ml

•
genu 70967-4 1 0 x 1  ml

Najlepsza wydajność reakcji dla trudnych do transfekcji linii komórkowych

NanoJuice Hodowle pierwotne, trudne do Ekspresja genów 71902-3 240 rxn
Transfection Kit transfekcji linie komórkowe / 71902-4 2400 rxn
NanoJuice Core 
Transfection Reagent

Plazmidowe DNA
71900-3 1 ml

NanoJuice 

Transfection Booster
71901-3 1 ml

Produkcja białek w zawiesinowych hodowlach komórek HEK293

293-Free Zawiesinowe hodowle komórek Ekspresja genów 72181-3 1 ml
Transfection Reagent HEK293 / Plazmidowe DNA 72181-4 5 X 1 ml

72181-5 1 0 x 1  ml

Produkcja białek w zawiesinowych hodowlach komórek CHO

NovaCHOice Zawiesinowe hodowle komórek 
jajnika chomika chińskiego 
(CHO) / Plazmidowe DNA

Ekspresja genów 72622-3 1 kit
Transfection Kit

72622-4 1 kit

Transfekcja siRNA

RiboJuice siRNA Różne linie komórkowe* / Wyłączenie genu 71115-3 0,3 ml
Transfection Reagent Syntetyczne oligonukleotydy 71115-4 1 ml

*Wymagana optymalizacja odczynnika do badanej linii komórkowej.
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Merck Sp. z o.o.,

Aleje Jerozolimskie 178, 0 2 -486  Warszav 

tel.: 022 53 59 770; fax: 022 53 59 945

Merck Millipore is a division of MERCKu
dz ia l.hand low y@ m erck.p l; www.merck-chemicals.p l
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