Choroby peroksysomalne

STRESZCZENIE

Peroksysomy to wielofunkcyjne organelle, ktore speiniaja kluczowa role w licznych pro-
cesach biochemicznych dostosowujac sie dynamicznie do aktualnych wymogoéw fizjolo-
gicznych komoérki. Zaburzenie struktury peroksysomow na skutek mutacji i dysfunkcji
genéw PEX lub innych genéw kodujacych bialka biogenezy czy pojedyncze peroksy-
somalne bialka funkcyjne stanowi podloze patogenetyczne choréb peroksysomalnych.
Proces B-oksydacji bardzo dlugolaficuchowych kwasow ttuszczowych (VLCFA) jest uni-
kalnym szlakiem metabolicznym zlokalizowanym wylacznie w peroksysomie. To wa-
runkuje, ze VLCFA jest glownym biomarkerem w diagnostyce choréb peroksysomal-
nych. Choroby peroksysomalne prezentuja szerokie spektrum objawéw klinicznych od
neonatalnego, ciezkiego Zespolu Zellwegera z dysmorfia, dysfunkcja wielonarzadowa
do p6éznoobjawowej adrenoleukodystrofii wystepujacej u dorostych, sprzezonej z chro-
mosomem X. Dzieki zastosowaniu wysokospecjalistycznych technik analitycznych jest
to stale powiekszajaca sie grupa rzadkich choréb genetycznych.

WPROWADZENIE

Peroksysomy zostaly po raz pierwszy opisane w 1954r przez Rodin’a, ale
ich wtasciwosci biochemiczne zdefiniowat Christian de Duve w 1965 r, od-
krywajac w nich enzymy generujace nadtlenek wodoru [1,2]. Peroksysomy,
jednobtonowe organelle sg obecne prawie we wszystkich komoérkach euka-
riotycznych. Komoérki ssakow zawieraja setki peroksysoméw, przy czym naj-
liczniej wystepuja one w watrobie, nerkach i tkance nerwowej. Ich liczba,
morfologia i wielko$¢ sa regulowane w odpowiedzi na sygnaly srodowiska
i stopnieri rozwoju organizmu. Ksztalt i rozmiar (& 0,2-1pm) jest zalezny od
rodzaju tkanki [3]. Oszacowano, ze czas péltrwania dla peroksysomu wynosi
w przyblizeniu okoto dwéch dni, co sugeruje, ze peroksysomalna biogeneza,
aktywnos¢ biochemiczna i degradacja sa procesami bardzo dynamicznymi
[4]. Poczatkowo nie doceniano ich znaczenia i sadzono, ze to malo znaczace
organelle, ewentualne prekursory mitochondrium lub lizosomoéw. Badania
ostatnich lat wykazaly, ze peroksysomy to wielozadaniowe organelle, ktére
w réznych tkankach i organizmach spetniaja kluczowa role w licznych pro-
cesach biochemicznych w metabolizmie komorki.

BIOGENEZA I FUNKCJE PEROKSYSOMU

W okresie ostatnich trzech dekadach, nastapil ogromny postep w bada-
niach nad peroksysomami na poziomie biochemicznym i molekularnym.
Zidentyfikowano okolo 30 genéw PEX kodujacych peroksyny, czynniki bial-
kowe niezbedne w procesie biogenezy peroksysomu. Badania prowadzone
przez Lazarowa i Fujiki [5], stworzyly podstawe opracowania modelu bioge-
nezy peroksysomu. Model ten zaklada autonomicznosé¢ struktury, a proces
formowania obejmuje etapy wzrostu z preperoksysoméw i nastepnie podzia-
tu dojrzatego organellum. Wykazano, ze mRNA kodujace enzymy macierzy
peroksysomu oraz peroksysomalne biatka blonowe sa tworzone na wolnych
polirybosomach i importowane z cytosolu do peroksysomalnej biony lub
macierzy [5]. Zaleznie od spelnianych funkcji klasyfikujemy 3 rodzaje pe-
roksyn, ktére uczestnicza odpowiednio w tworzeniu btony peroksysomalnej,
macierzy peroksysomu i jego morfogenezie. Bialka Pex3, Pex16 i Pex19
zostaly zidentyfikowane jako czynniki uczestniczace w ksztaltowaniu btony
peroksysomalnej u drozdzy. Dziesie¢ peroksyn Pex1, Pex2, Pex5, Pex6, Pex7,
Pex10, Pex12, Pex13, Pex14, Pex26 uczestniczy w mechanizmie translokacji
zsyntetyzowanych biatek macierzy do wnetrza organelli [6]. Pozostale pe-
roksyny biora udzial w morfogenezie peroksysomoéw. Sa to trzy izoformy
biatka rodziny Pex 11, a- - y-, oraz biatka DLP1 i Fis1, jak réwniez mitochon-
drialny czynnik podziatu (Mff, ang. mitochondrial fission factor) [7-9].
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Import biatek btonowych
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Rycina 1. Schemat modelu importu biatek blonowych i bialek macierzy w peroksysomie. Objasnienia w tekscie.

Struktura peroksysomu u ssakéw oparta jest o 16 ge-
néw PEX. Peroksysomalne biatka btonowe (PMP, ang.
peroxisomal membrane protein) wprowadzane s3 za po-
srednictwem PEX19 dziatajacego jako chaperon wiazacy
cytosolowe PMP, nastepnie powstaty kompleks jest do-
kowany przez PEX3 w blonie peroksysomalnej. Biatka
macierzy peroksysomalnej zaraz po syntezie w cytosolu
sg transportowane przy udziale sygnatéw kierunkowych
PTS (ang. peroxisome targeting signal, PTS1 lub PTS2). Wa-
hadlowe receptory cytosolowe PEX5 z dwiema domena-
mi koricowymi C-(PEX5-S) i N-(PEX5-L) oraz PEX7 wy-
chwytuja biatka macierzy i tworzgac odpowiednie kom-
pleksy PTS1-PEX5-S i PTS2-PEX5-L-PEX7 wprowadzaja
je do wnetrza organellum. Za posrednictwem kompleksu
PEX2-PEX10-PEX12 biatka macierzy uwalniane sa do we-
wnatrz, natomiast kompleks bialek PEX26-1-6 posredni-
czy w recyklingu receptoréw do cytosolu [10,11] (Ryc. 1).

W ostatnich latach niektére wyniki badan sugeruja,
ze peroksysomy to jednak semi-autonomiczne organelle,
ktérych formowanie zapoczatkowane zostaje w siatecz-
ce endoplazmatycznej (ER) pod wplywem Pex3 i Pex16
[12,13]. Wykazano, ze co najmniej kilka biatek btonowych
moze by¢ transportowanych do peroksysomu z udziatlem
ER [14,15]. Stwierdzono natomiast, ze niektére PMP sa
kierowane do peroksysomu zaré6wno bezposrednio z cy-
tosolu jak i za posrednictwem ER [11,16-18]. Koncepcja
ta nawigzuje do pierwotnej hipotezy tworzenia peroksy-
somu sformulowanej w latach 70. [19]. Mimo uptywu lat
i przeprowadzenia wielu prac badawczych do tej pory
tworzenie peroksysomu wcigz pozostaje interesujacym
zagadnieniem. Prawdopodobnie obie teorie sa prawdzi-
we. Badania prowadzone na drozdzach pozwalaja wnio-
skowaé, ze w normalnych warunkach peroksysomy sa
formowane przez kolejne etapy wzrostu i podziatu, nato-
miast w sytuacji braku peroksysoméw w komoérce moga
by¢ formowane z udzialem ER [20].
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FUNKC]JE

Analizy proteomiczne wykazuja, ze peroksysom to
stosunkowo prosta, obejmujaca okolo 100 biatek struktu-
ra biochemiczna [21]. Mimo tej prostoty ma on kluczowe
znaczenie dla rozwoju i zdrowia cztowieka, co podkresla
unikalnosé i ilosé proceséw metabolicznych, w ktérych
uczestniczy oraz grupa choréb genetycznych, w ktérych
dziatanie peroksysoméw jest catkowicie lub czesciowo
zaburzone.

Ponad 60 proceséw biochemicznych katabolicznych
jak i anabolicznych przebiega w peroksysomach. Ich
rola fizjologiczna zmienia si¢ zaleznie od typu komorki,
tkanki, stopnia rozwoju. Ta biochemiczna réznorodnos¢
jest mozliwa dzieki dynamicznym wtasciwoséciom blony
peroksysomalnej reagujacej na aktualne wymogi stanu
fizjologicznego komorki [22]. Gléwne funkcje peroksy-
somalne to funkcje odkryte najwczesniej, czyli procesy
oksydacyjne i detoksyfikacja reaktywnych form tlenu.

W systemie peroksysomalnej [-oksydacji degrada-
¢ji ulegaja bardzo dlugotaricuchowe kwasy ttuszczowe
(VLCFA, ang. very long- chain fatty acids,), 2-metylo-pod-
stawione kwasy (kwas pristanowy, ang. prystanic acid),
kwasy dwukarboksylowe, prekursory kwaséw zoétcio-
wych (kwas trihydroksycholowy, THCA, ang. trihydrok-
sycholestanoic acid i dihydroksycholowy, DHCA, ang. di-
hydroksycholestanoic acid). Szlak ten jest wykorzystywany
w procesie degradacji leukotrienéw oraz stanowi ostatni
etap syntezy kwasu dokozaheksaenowego, DHA (ang.
docosahexaenoic acid). Drugim procesem utleniania zloka-
lizowanym w peroksysomach jest a-oksydacja, podczas
ktorej zachodzi degradacja kwasu fitanowego. Pozostale
unikatowe procesy peroksysomalne to biosynteza etero-
fosfolipidéw, racemizacja kwasu pristanowego i prekur-
soréw kwaséw zotciowych DHCA/THCA, detoksyfika-

www.postepybiochemii.pl



Tabela 1. Choroby peroksysomalne.

Grupa Nazwa grupy Lokalizacja defektu

1. choroby zaburzenia
biogenezy peroksysomu

biogeneza peroksysoméw

defekt morfogenezy

2. deficyt pojedynczego
enzymu/ biatka
transportowego

a- oksydacja kwasow ttuszczowych

biosynteza eterofosfolipidu

metabolizm kwasow zolciowych

metabolizm nadtlenku wodoru

detoksyfikacja glioksylanu

3 Inne choroby
metaboliczne z rownolegle
wystepujacym defektem
peroksysomalnym

{-oksydacja kwasow ttuszczowych

Nazwa choroby

Spektrum Zespétu Zellwegera
Chondrodystrofia Rizomeliczna (RCDP typ I)
Chondrodystrofia Rizomeliczna (RCDP typ V)
Deficyt DLP1; PEX11(

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X
Deficyt oksydazy acylo CoA 1

Deficyt biatka dwufunkcyjnego, DBP

Deficyt biatka X nosnika grupy sterolowej

Deficyt racemazy 2-metyloacylo-CoA

Deficyt ABCD5

Deficyt hydroksylazy fitanoylo-CoA (choroba Refsuma)

Deficyt acyltransferazy dihydroksyacetono-
fosforanowej (RCDP typ II)

Deficyt syntazy alkylodihydroksyacetonofosforanowej
(RCDP typ III)

Deficyt reduktazy AcyloCoA (FAR1, RCDP typ IV)

Deficyt oksydazy acylo CoA 2
Deficyt ABCD3

Deficyt katalazy (akatalazemia)

Deficyt aminotransferazy alaninoglioksalanu
(hyperoksaluria typu I)

Zespot cigglego genu
Letalny defekt mitochondrialno- peroksysomalny

cja glioksalanu oraz nadtlenku wodoru. Procesy te szcze-
gotowo byly opisywane we wczeéniejszych opracowa-
niach [23,24].Analiza powyzszych szlakéw biochemicz-
nych uwidacznia liczne zwigzki miedzy peroksysomami
a innymi kompartmentami komérki. Chociaz wcze$niej
uwazano, ze peroksysomy spetniaja autonomicznie swoje
funkcje metaboliczne, gléwnie majgc na uwadze produk-
cje i inaktywacje nadtlenku wodoru i reaktywnych form
tlenu (ROS, ang. reactive oxigen species) to obecnie odkry-
wajac coraz wiecej ich wlasciwosci wiemy, ze wypelnia-
jac swoje zadania biochemiczne musza one integralnie
wspotdziata¢ z innymi organellami komérkowymi. Syn-
teza czy rozpad wielu skomplikowanych zwigzkéw che-
micznych przebiega wieloetapowo, a pojedyncze etapy sa
umiejscowione w réznych organellach subkomoérkowych
[24]. Peroksysomy wspotpracuja z mitochondrium w de-
gradacji kwasoéw tluszczowych, detoksykacji glioksala-
nu, a z ER w procesie syntezy eterofosfolipidéw, kwasow
z6tciowych. W lizosomach natomiast nastepuje uwalnia-
nie kwaséw tluszczowych z rozbudowanych zwiazkow
lipidowych, ktére nastepnie ulegaja oksydacji w peroksy-
somach. Z kolei pewne biatka jak np. czynniki podzialu
DLP1 i Mff sg aktywne zaré6wno w mitochondriach jak
i peroksysomach. Podobnie wykazano podwdjna lokali-
zacje (mitochondrium/peroksysom) dla niektérych en-
zyméw [24,25]. Drogi komunikacyjne miedzy poszcze-
golnymi organellami sa niezbedne do optymalizacji ich
funkcji metabolicznych. Ostatnie dane wykazuja, ze dla
przeprowadzenia pewnych proceséw konieczne jest spo-
jenie peroksysomu z ER. Biatka blonowe zwigzane z ER
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(VAPA i VAPB) lacza sie z peroksysomalnym biatkiem
blonowym ACBDS5 unieruchamiajac peroksysom two-
rza miejsce kontaktu blon (MCS, ang. membrane contact
site), w ktorym blony organelli zblizajg sie, ale nie ule-
gaja fuzji. W miejscach tych zachodzi wymiana jonéw i
lipidow. Interakcja ta wymagana jest dla procesu wzro-
stu organelli i utrzymania homeostazy lipidowej [26,27].
Podobne miejsca kontaktu bton obserwowano w ukltadzie
mitochondrium - peroksysom. Wymiana czgsteczek po-
miedzy peroksysomami a innymi organellami moze za-
chodzi¢ z udziatem réznych mechanizméw, ktére pozo-
staja w fazie badan. Sugeruje sie, ze jednym z nich jest
transport pecherzykowy [28].

CHOROBY PEROKSYSOMALNE

Zaburzenie struktury peroksysomu na poziomie bio-
genezy lub defektu pojedynczego enzymu stanowi pod-
toze patogenetyczne choréb peroksysomalnych. Choroby
peroskysomalne obejmuja dwie grupy, choroby bedace
skutkiem zaburzenia biogenezy peroksysomu (PBD, ang.
peroxisomal biogenesis disorders) oraz deficyt pojedyncze-
go biatka peroksysomalnego (SED, ang. single enzyme de-
ficiencies) (Tab. 1). PBD spowodowane sa mutacja w co
najmniej jednym z 14 genéw PEX, najliczniej mutacje wy-
stepuja w genach PEX1 - 60%, PEX6 - 16% i PEX12 - 7%.
Pierwsza chorobg peroksysomalng opisang przez Zellwe-
gera byl letalny zesp6t mézgowo-watrobowo-nerkowy,
obecnie okreslany jako klasyczny zespot Zellwegera (ZS,
ang. Zellweger Syndrom). Choroby zaburzenia biogenezy
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peroksysomu klasyfikowane s3 w dwéch podgrupach:
choroby spektrum zespotu Zellwegera (ZSDs, ang. Zell-
weger spectrum disorders) i chondrodystrofia rizomeliczna
(RCDP, ang. rhizomelic chondrodysplasia punctata) typu L.
Objawy kliniczne wystepujace u chorych to dysmor-
fia twarzowoczaszkowa, nieprawidtowosci w budowie
szkieletu, hepatomegalia, dysfunkcja watroby, uszkodze-
nie oczu i stuchu, niewydolnosé kory nadnerczy, wro-
dzone wady serca, uszkodzenie nerek. Wiekszos¢ proce-
séw metabolicznych przebiegajacych w peroksysomach
dotyczy zwiazkow lipidowych, niezbednych w procesie
tworzenia i funkcjonowania ukladu nerwowego stad
wiekszosci choréb towarzysza objawy neurologiczne, w
tym encefalopatia, dysmielinizacja, hipotonia miesniowa,
neuropatia, napady padaczkowe oraz opéznienie rozwo-
ju psychoruchowego [3,29].

W przewazajacej wiekszosci chorzy z PBD prezentuja
klasyczny ZS. Obecnie, dzieki wiekszej wiedzy klinicy-
stow jak i tatwiejszemu dostepowi do wysokospecjali-
stycznych technik diagnostycznych pojawily sie opisy pa-
cjentéw pdzno objawowych z ZSDs. Szczegdlnie pacjenci
z postacia mlodziericza lub wystepujaca u dorostych sa
trudni do zdiagnozowania. W tej grupie wystepuje duza
heterogennos¢ symptomoéw, chorzy moga mie¢ dysmor-
fie lub nie, a op6znienie rozwoju moze ujawnic sie w réz-
nym stopniu lub by¢ niezauwazalnym [30].

Chondrodystrofia rizomeliczna wystepuje z czesto-
tliwoscia 1:100000. Wigkszosé pacjentéw ma defekt w
PEX7 (RCDP1), pozostate postaci choroby zwigzane sa z
uszkodzeniem enzymow uczestniczacych w syntezie pla-
zmalogenu (GNPAT, AGPS, FAR1) [31]. Obraz klinicz-
ny RCDP typu 1-3 jest na og6t ciezki, charakteryzuje sie
anomalia szkieletu, uszkodzeniem wzroku, opéznieniem
psychoruchowym. Najciezsza postaé prezentujq pacjenci
z niewielkim lub zerowym poziomem plazmalogenu, u
ktérych obserwowano zmiany w mielinie i atrofie mézdz-
ku. Opisywano réwniez pacjentéw o tagodnej postaci z
obnizonym poziomem plazmalogenu [32].

Najczesciej wystepujaca choroba peroksysomalna jest
adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-
-ALD, ang. X-linked adrenolekodystrophy) z czestoscia wy-
stepowania 1:17 000 [33]. Jest to postepujaca choroba neu-
rodegeneracyjna, spowodowana defektem genu koduja-
cego btonowe biatko transportowe ABCD1 dostarczajace
VLCFA do peroksysomu. Uszkodzenie procesu peroksy-
somalnej -oksydacji na etapie transportu powoduje ku-
mulacje VLCFA w tkankach i ptynach ustrojowych. Choro-
ba wystepuje w kilku fenotypach klasyfikowanych zalez-
nie od wieku zachorowania, symptomatologii i szybkosci
progresji. Dwa najczestsze fenotypy to najciezsza letalna
posta¢ mézgowa dziecieca (ccALD, ang. childhood cerebral
ALD) z objawami pojawiajacymi sie¢ we wczesnym okresie
dziecinistwa (4-8 roku zycia) i najlagodniejsza adrenomie-
loneuropatia (AMN) w ktérej demonstracja objawéw wy-
stepuje gléwnie w 3-ciej i 4- tej dekadzie zycia i obejmuje
obwodowy uklad nerwowy. W prowadzonych badaniach
molekularnych nie wykazano korelacji genotyp-fenotyp
[34,35].
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Drugim najczesciej wystepujacym zaburzeniem perok-
sysomalnej -oksydacji jest niedobér biatka dwufunkcyj-
nego (DBP, ang. D-bifunctional protein deficiency), ktéry w
formie klinicznej przypomina ZS z dysmorfia twarzowo-
-czaszkowq, migracja neuronéw oraz krétkim okresem
przezycia. Biatko DBP, okreélane réwniez jako bialko MFP2
(ang. multifunctional protein-2), wykazuje dwie aktywnosci
katalityczne jako hydrataza 2-enoilo-CoA i dehydrogena-
za (3R)-hydroksyacyl-CoA, co warunkuje trzy rézne typy
funkcji niedoboru DBP, przy czym najciezszym jest deficyt
obu aktywnosci enzymu. Ostatnio opisano jednak postaci
choroby charakteryzujace sie bardzo tagodnym przebie-
giem, co rozszerza perspektywe klinicznych manifestacji
niedoboru DBP [29,36].

Choroby peroksysomalne naleza do grupy choréb
rzadkich. W oparciu o analize wynikéw z badan diagno-
stycznych choréb peroksysomalnych prowadzonych w
IPCZD dla obszaru catego kraju, oszacowano czestos¢
wystepowania choréb peroksysomalnych w populacji
polskiej. I tak zaburzenia biogenezy peroksysomu wy-
stepuja w liczbie 0,20 przypadkéw na 100000 urodzen.
Natomiast czesto$¢ wystepowania X-ALD/AMN w Pol-
sce wynosi 2,9 przypadkéw na 100 000 zywo urodzonych
chtopcow. Dane te pokrywaja sie z danymi z innych $wia-
towych osrodkéw medycznych [34].

NOWOODKRYTE CHOROBY PEROKSYSOMALNE

NIEDOBOR OKSYDAZY ACYLO-COA 2

Oksydaza acylo-CoA 2 jest jedna z dwoéch réznych
oksydaz acyloCoA zwiazanych ze szlakiem peroksyso-
malnej f-oksydacji. W 2016 roku opisano dwéch pacjen-
tow, u ktérych stwierdzono deficyt oksydazy acylo-CoA
2. Chorzy wykazywali zaburzenia hepatologiczne, atak-
sje i uposledzenie funkcji poznawczych. Analizy bioche-
miczne wykazywaly podwyzszone poziomy transaminaz
i wysokie stezenie kwasow zoétciowych [37]. Oksydaza
acylo-CoA 2 zostata zidentyfikowana w peroksysomach
watroby, uczestniczy ona specyficznie w reakcjach de-
gradacji kwaséw ttuszczowych o rozgatezionych tancu-
chach, w tym kwasu pristanowego i prekursoréw kwa-
sow zotciowych (THCA, DHCA).

NIEDOBOR BIALKA ABCD3

Biatko ABCD3, znane réwniez jako PMP70, jest bto-
nowym biatkiem transportowym nalezacym do rodziny
biatkowych transporteréw blonowych ABC z kaseta wig-
zaca ATP zaangazowanym w transport substratow bial-
kowych do wnetrza peroksysomu. Opisano pacjenta z he-
patosplenomegalig, znaczna niewydolnoscia watroby, u
ktérego analiza biochemiczna wykazala kumulacje kwa-
sow di- i tri-hydroksycholestanowych. Przeprowadzona
analiza molekularna wykazala defekt w genie kodujacym
ABCD3 [38].

NIEDOBOR BIALKA ACBD5

ACBDS5 to perosysomalne biatko btonowe z N-konco-
wa domena wigzaca skierowana do cytosolu. Wczesniej-
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Tabela 2. Markery biochemiczne w diagnostyce choréb peroksysomalnych.

Plazmalogen

Choroba Kwas Kwas
peroksysomalna fitanowy pristanowy

ZSD " N-1 N-1 IN
RCDP I N N-1 N !
X-ALD 1 N N N
ACOX1 1 N N N
2LHE 1 T-N TN N
SCPx N 1-N 1 N
AMACR N 1-N 1 N
RCDP II N N-1 N !
RCDP III N N-1 N !
Hyperoksaluria N N N N
Alcatalazemia N N N N

1 PEX 1,2,3,5,6,10, 12, 13,14,16,19,26
N PEX 7

N ABCD1

N ACOX1

N 17HSDB4

1 Scp2

1 AMACR
N GNPAT
N AGPS
N AGXT
N CAT

ZSD - Spektrum Zespoétu Zellwegera; RCDP I - chondrodystrofia rizomeliczna typ I; X-ALD - adrenoleukodystrofia; ACOX1 - deficyt
oksydazy acylo CoA; DBP - deficyt biatka dwufunkcyjnego; SCPx - deficyt biatka X no$nika grupy sterolowej; AMACR - deficyt
racemazy 2-metyloacylo-CoA; RCDP II - deficyt acylotransferazy dihydroksyacetonofosforanowej; RCDP III - deficyt syntazy
alkilodihydroksyacetonofosforanowej; VLCFA - bardzo dtugotaricuchowe kwasy tluszczowe; DHCA /THCA - metabolity kwaséw
z6lciowych; N - poziomy normalne; T - poziomy podwyzszone; | - poziomy obnizone; Tab. wg Stradomska TJ [23] zmodyfikowana.

sze analizy proteomiczne ustalily jego lokalizacje w pe-
roksysomach watroby szczura i cztowieka. W ostatnim
okresie opisano niedoboér tego biatka u jednego pacjenta z
postepujaca leukodystrofig, rozszczepieniem podniebie-
nia, ataksja i dystrofia nerek. Z parametréw biochemicz-
nych wykazano jedynie podwyzszone poziomy VLCFA.
Rola jaka spelnia w metabolizmie komérkowym ACBD5
nie jest do korica wyjaéniona, wiadomo, ze dziala ono
jako receptor wiazacy dla VLCFA-CoA, i wstepuje w in-
terakcje z VAPB, biatkiem zwigzanym z ER uczestniczac
w powstawaniu miejsc kontaktu bton ER - peroksysom
[39,40].

DIAGNOSTYKA CHOROB PEROKSYSOMALNYCH

Tak naprawde historia choréb peroksysomalnych za-
czela sie w 1973 roku, gdy Goldfisher wykazat morfolo-
gicznie brak peroksysoméw w hepatocytach i komoérkach
kanalikéw nerkowych u pacjentéow z ZS. Nastepnie w
latach 80. zostaly opublikowane dwie kluczowe prace,
ktére wykazaly podwyzszone poziomy VLCFA i deficyt
plazmalogenu u pacjentéw z ZS. Te trzy odkrycia stano-
wily podstawe do dalszych szczegélowych badan funkcji
tych organelli w metabolizmie komoérki i jednoczes$nie
pozwolity ukierunkowa¢ diagnostyke choréb peroksyso-
malnych na poziomie biochemicznym [41-43].

Diagnostyka choréb peroksysomalnych prowadzona
jest na bazie detekcji zwigzkéw zidentyfikowanych jako
markery biochemiczne (Tab. 2). Giéwnym markerem bio-
chemicznym dla tej grupy choréb rzadkich sg bardzo dtu-
gotanicuchowe kwasy ttuszczowe. VLCFA (> C22:0, C24:0,
C26:0) sa kwasami ulegajacymi degradacji wyltacznie w
systemie peroksysomalnej f-oksydacji. Uszkodzenie tego
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procesu prowadzi do nagromadzenia VLCFA w tkankach
i ptynach ustrojowych. Identyfikacja podwyzszonych po-
zioméw VLCFA, jako C24:0/C22:0, C26:0/C22:0 w suro-
wicy metoda analizy instrumentalnej wskazuje na zabu-
rzenie procesu peroksysomalnej B-oksydacji [24]. Detek-
cja podwyzszonych pozioméw VLCFA w surowicy lub
plazmie jest podstawowym kryterium diagnostycznym
w diagnostyce zaburzen biogenezy peroksysomu (zesp6t
Zellwegera), niedoboru pojedynczego enzymu czy biatka
transportowego. Podstawa wiarygodnej diagnostyki bio-
chemicznej to dobrze opracowane wartosci przedzialow
referencyjnych [34]. Znajomos¢ czynnikéw klinicznych,
zywieniowych i terapeutycznych wplywajacych na la-
bilnoé¢ okreslonego biomarkera chemicznego zwieksza
jego wiarygodnos¢ diagnostyczng. Bardzo czestym obja-
wem klinicznym obserwowanym u pacjentéw z choroba
peroksysomalna jest padaczka. W przypadkach postaci
lekoopornej czesto stosowana jest dieta ketogenna. Wy-
kazano, ze dieta ketogenna nie zaburza wartosci diagno-
stycznej parametréow VLCFA [44]. Drugim znamiennym
kryterium klinicznym w grupie pacjentéw z zaburzeniem
dziatania pojedynczego enzymu lub biogenezy peroksy-
somu sa zaburzenia funkcji watroby. Analiza pozioméw
VLCFA u chorych z niewydolnoscig watroby o podtozu
innym, niz choroba peroksysomalna, wykazala podwyz-
szenie wartosci oznaczanych parametréw co wskazuje,
ze zaburzenie funkcji watroby o innej etiologii niz defekt
peroksysomu moze generowac wyniki fatszywie dodat-
nie [44].

Bazujac na wartosciach pozioméw VLCFA w grupie
hemi- i heterozygot X-ALD/AMN oraz w grupie kontro-
Inej wykazano, ze optymalne réznicowanie diagnostycz-
ne w diagnostyce choréb peroksysomalnych uzyskujemy
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analizujgc 5 parametréw VLCFA (C24:0/C22:0, C26:0/
C22:0, C22:0, C24:0, C26:0) [45].

Diagnostyka choréb peroksysomalnych prowadzona
w IPCZD pozwolila na opracowanie wartosci przedzia-
té6w referencyjnych pozioméw VLCFA dla choréb zabu-
rzenia biogenezy peroksysomu, defektu pojedynczego
enzymu peroksysomalnego oraz hemi- i heterozygot ad-
renoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X w po-
pulacji polskiej [34]. Analiza VLCFA moze by¢ stosowana
w metodzie skrinningu rodzinnego w celu identyfikacji
potencjalnych chorych w rodzinie. Zostala ona réwniez
uzyta do oceny zdolnosci prokreacyjnych mezczyzn z
adrenomieloneuropatig, pézna postacia X-ALD. Badania
wykazaly, ze wskaznik oceny zaburzenia zdolnosci pro-
kreacyjnych mezczyzn z AMN jest niewiele wyzszy od
wykazywanej nieptodnosci par w Polsce [46].

Na obecnym etapie wiedzy szczegétowy mechanizm
patogenezy choréb peroksysomalnych nie jest znany.
Przyjmuje si¢, ze VLCFA sa glownym czynnikiem spraw-
czym odpowiedzialnym za neurodegeneracje uktadu
nerwowego. Kumulacja VLCFA w organizmie powodu-
je zmiany morfologiczne, gléwnie w blonie komodrkowej
oraz w strukturze mieliny. W badaniach in vitro wykaza-
no toksyczny wplyw VLCFA na komoérki nerwowe [47].
To jest zgodne z badaniami wykazujacymi silng korelacje
(r"=0,822) poziomu kwasu cerotowego (C26:0) ze stop-
niem ciezkosci choroby w grupie chorych z zaburzeniem
biogenezy peroksysomu [34].

Drugim waznym markerem stosowanym w diagnosty-
ce choréb peroksysomalnych jest kwas fitanowy (PhA,
ang. phytanic acid). PhA podlega degradacji w procesie
peroksysomalnej a-oksydacji. Deficyt hydroksylazy fi-
tanoiloCoA prowadzi do akumulacji PhA w tkance ner-
wowej. Parametr ten jest glownym biomarkerem w dia-
gnostyce choroby Refsuma. Zwiazek pochodzi wylacznie
ze zrédet egzogennych i jako parametr biochemiczny jest
zalezny od stosowanej diety co powoduje, ze jest marke-
rem mato stabilnym.

Peroksysomy sa miejscem formowania wigzania ete-
rowego w syntezie plazmalogenu, gléwnego czynnika
lipidowego struktury blon cytoplazmatycznych i komo-
rek tkanki nerwowej. W diagnostyce choréb peroksyso-
malnych deficyt tego biomarkera stwierdzamy w ciezkich
postaciach klinicznych ZSDs i RCDP.

W ostatnim okresie opracowano oznaczanie C26:0 ly-
sofosfatydylocholiny w suchej kropli krwi metoda tande-
mowej spektrometrii mas (LC-MS/MS). Umozliwito to
wprowadzenie tej nowej procedury jako metody w bada-
niu przesiewowym w kierunku X-ALD [48]. Dla potwier-
dzenia diagnozy w przypadku wynikéw pozytywnych
konieczne jest ilosciowe oznaczenie pozioméw VLCFA w
surowicy.

Coraz czesciej jako pierwszy test w procesie diagno-
stycznym u pacjentéw z klinicznym podejrzeniem choro-
by peroksysomalnej lub innych choréb z grupy wrodzo-
nych wad metabolizmu wybierana jest analiza moleku-
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larna polegajaca na sekwencjonowaniu catego eksomu,
WES (ang. whole exome sequencing), sekwencjonowaniu
calego genomu, WGS (ang. whole genome sequencing)
czy sekwencjonowaniu nowej generacji NGS (ang. next-
-generation sequencing). Badania przeprowadzone przez
Ghosh’a wykazuja, ze wprowadzenie NGS do algorytmu
diagnostycznego dla choréb rzadkich poprawia doklad-
nos¢ i szybkosé procesu diagnostycznego [49]. W wypad-
ku otrzymania pozytywnych wynikéw z zasady nalezy
przeprowadzi¢ analize biochemiczng w celu sprawdze-
nia czy znalezione mutacje sa przyczyna choroby [50].

LECZENIE

Chociaz obecnie nie sa znane skuteczne metody le-
czenia choréb peroksysomalnych, to jednak podejmo-
wane sa proby leczenia czy tez opdzZnienia wystapienia
pierwszych objawoéw, jak w wypadku X-ALD. Dzialanie
terapeutyczne prowadzi do normalizowania parametréow
biochemicznych, w tym wyréwnywania niewydolnosci
kory nadnerczy. Postepowanie dietetyczne polega na eli-
minacji metabolitéw kumulowanych i uzupelnianiu de-
ficytowych. Jednakze VLCFA jest gtéwnie pochodzenia
endogennego i sama dieta nie jest wystarczajaca [51,52].

CHOROBY PBD

Prowadzenie pacjenta z choroba z grupy PBD obej-
muje regularne badania neurologiczne, badania stuchu,
wzroku jak réwniez monitorowanie czynnosci watroby
i nadnerczy. Proby leczenia skupiaja sie generalnie na
interwencjach dietetycznych. Jednakze raporty dotycza
czesto pojedynczych pacjentow lub matej grupy chorych,
a prezentowane wyniki sa rozbiezne odnosnie korzysci
klinicznych. Pacjent z klasyczna postacia ZS byl prowa-
dzony na mieszance zawierajacej GTO (oleinian tréjglice-
rolu) z wykluczeniem VLCFA przez okres kilku miesiecy.
Obserwowano obnizenie poziomu VLCFA o okoto 50%,
pomimo tego chlopiec zmart w wieku 12 miesiecy [53].

Suplementacja DHA u pacjentéw z PBD prowadzi do
niejednoznacznych wynikéw i opisywane sa rozbiezne
skutki kliniczne. Pierwsze doniesienia, badan prowa-
dzonych przez Martinez, byly bardzo optymistyczne
i sugerowaly poprawe neurologiczna. Jednakze Paker
w przeprowadzonych badaniach randominizowanych
stwierdzil, ze co prawda podaz DHA podnosi jego po-
ziom w plazmie, ale nie obserwujemy poprawy funkcji

klinicznych [54,55].

Ostatnie wyniki badan, w grupie pacjentéw z ZSDs, u
ktoérych zastosowano suplementacje diety kwasem cholo-
wym w celu zmniejszenia syntezy prekursoréw kwasow
z6lciowych, potwierdzaja obnizenie pozioméw DHCA i
THCA. Niestety, rownoczeénie wykazuja, Ze metoda nie
moze by¢ stosowana w grupie pacjentéw z powazna dys-
funkcja watroby ze wzgledu na silny efekt toksyczny, co
ogranicza jej zastosowanie jedynie do tagodnych postaci
ZSDs [56].

Natomiast kwas fitanowy pochodzi wylacznie ze zro-
det egzogennych, stad zastosowanie diety eliminacyjnej
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powoduje normalizacje poziomu tego biomarkera w su-
rowicy i co najwazniejsze koresponduje z poprawa funk-
cji neurologicznych [57,58].

ADRENOLEUKODYSTROFIA

Olej Lorenzo”a (LO) czyli mieszanina estrow glicero-
lu kwasu oleinowego i erukowego w polaczeniu z die-
ta ograniczajaca spozycie tluszczy normalizuje poziom
VLCFA w surowicy, ale nie zatrzymuje progresji choro-
by. Natomiast u pacjentéw bezobjawowych zapobiega
wystapieniu formy moézgowej i opéznia aktywacje obja-
wow [59]. Przeprowadzona analiza stezenia wzorca bio-
markera podczas podazy LO wykazala, ze wraz z obni-
zeniem nasyconych bardzo dlugotaricuchowych kwasow
tluszczowych nastepuje podwyzszenie poziomu kwaséw
nienasyconych VLCFA [30].

Przeszczep szpiku (HSCT, ang. haematopoietic stem cell
transplantation) jest stosowny jako metoda z wyboru u
0s6b z mézgowa forma X-ALD we wczesnym stadium
choroby, z niewielkimi zmianami w obrazie MRI mézgu
(< 8 pkt w skali Loes’a). Ostatnie opracowania wykazu-
ja pozytywne wyniki (zatrzymanie procesu demielini-
zacji) przy $miertelnoéci w granicach 5-20% [60,61]. W
przypadku przyjecia przeszczepu wykazano, ze poziom
VLCFA obniza sie do poziomu odpowiedniego dla hete-
rozygot X-ALD/AMN w czasie 8-12 miesiecy po trans-
plantacji [34].

Obiecujace wyniki uzyskano stosujac terapie geno-
wa. Transplantacje z autologicznym szpikiem kostnym
transfekowanym in vitro genem ABCD1 przeprowadzono
u dwoch pacjentéw. Uzyskano w ten sposéb stabilizacje
skorygowanej syntezy biatka ABCDP w granulocytach po
16 miesigcach oraz cofniecie demielinizacyjnych zmian
zapalnych w mézgu. Obecnie procedura jest w fazie ba-
dan klinicznych [62]. Doswiadczenia wykazuja, ze VLC-
FA jest labilnym, dynamicznym biomarkerem, ktérego
monitorowanie pozwala na ocene efektéw stosowanej
terapii zar6wno podczas stosowanej terapii dietetycznej
jak i HSCT [63].

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach nastapit znaczny postep w zakre-
sie poznania roli peroksysoméw w rozwoju i zdrowiu
czlowieka. Latwiejszy dostep do wysokospecjalistycznej
diagnostyki metabolicznej sprawia, Ze rozpoznajemy
coraz wiecej wrodzonych wad metabolicznych w tym,
choréb peroksysomalnych, nawet o tagodnej postaci.
Szybki postep technologiczny przyspiesza diagnostyke i
umozliwia identyfikacje nowych biomarkeréw, nowych
choréb i nowych fenotypéw. Stwarza to podstawy pozna-
nia szczegoétowej patogenezy choréb peroksysomalnych,
co powinno przyczynié sie do opracowania skutecznych
metod leczenia, ktérych obecnie brak.
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ABSTRACT

Peroxisomes are multifunctional microorganelles that play a key role in numerous biochemical processes adapting dynamically to the current
physiological requirements of the cell. The disturbance of the peroxisome structure due to mutations in different PEX and non-PEX genes
coding functional peroxisomal proteins is the pathogenic basis of the peroxisomal disorders. The p-oxidation process of very long-chain fatty
acids (VLCFA) is a unique metabolic pathway located exclusively in the peroxisome. This determines that VLCFA is the main biomarker for
the diagnosis of peroxisomal diseases. Peroxisomal disorders present a broad spectrum of clinical symptoms from the neonatal, severe Zell-
weger syndrome with dysmorphia, multi-organ dysfunction to the late symptomatic adult form of X-linked adrenoleukodystrophy. Relatively
common the use of highly specialized analytical techniques causes it is a still growing group of rare metabolic diseases.

Postepy Biochemii 64 (4) 2018 367



