STRESZCZENIE

rodzone zaburzenia glikozylacji (CDG) sa grupa genetycznie uwarunkowanych za-

burzen spowodowanych nieprawidlowosciami metabolizmu na szlakach biochemicz-
nych N- i O-glikozylacji bialek oraz lipidéw. Proces glikozylacji odgrywa istotna role w
prawidlowym funkcjonowaniu organizmu a jego zaburzenie prowadzi do powaznych de-
fektow klinicznych. Obraz kliniczny CDG jest roznorodny, obejmuje manifestacje ze strony
wielu narzadéw i ukladéw z przewaga objawéw ze strony ukladu nerwowego. Zréznico-
wanie fenotypu klinicznego stanowi trudno$é¢ w diagnozowaniu tej grupy choréb. Liczna
grupe wsréd wrodzonych zaburzen glikozylacji stanowia defekty zwiazane z zaburzeniami
N-glikozylacji biatek. Prostym testem w diagnostyce CDG bialek jest oznaczanie izoform
transferyny metoda elektroogniskowania (IEF), ktora w dalszym ciagu stanowi tzw. ,zloty
standard” w rozpoznawaniu tych zaburzen. Prawidlowy wynik izoform jednak nie wyklu-
cza wszystkich defektow glikozylacji. Istotna role stanowia techniki diagnostyki molekular-
nej a upowszechnienie sekwencjonowania nowej generacji (NGS) pozwolilo na rozpoznanie
nowych defektow.

WPROWADZENIE

Wrodzone zaburzenia glikozylacji (ang. congenital disorders of glycosylation,
CDG) jest to dynamicznie powiekszajaca si¢ grupa wielouktadowych choréb
metabolicznych, ktéra charakteryzuje zaburzona glikozylacja biatek i lipidéw.
Hipoglikozylacja biatek dotyczy defektow: N-glikozylacji, O-glikozylacji (man-
nozylagji, fukozylacji, ksylozylacji, syntezy O-N-acetylogalaktozaminoglikanu,
syntezy O-N-acetylogluktozaminoglikanu), ztozonych defektéw N- i O-glikozy-
lacji oraz innych szlakéw biochemicznych zwiazanych z procesem glikozylacji
(syntezy dolicholu, komplekséw COG (ang. conserved oligomeric Golgi) trans-
portujacych bialka z siatki endoplazmatycznej do aparatu Golgiego, komplek-
su V-ATP-azy) . Do defektéw zwiazanych z zaburzeniami glikozylacji lipidow
zalicza sig: deficyty syntezy glikosfingolipidéw, kotwic glikozylofosfatydyloino-
zytolu (ang.GPI anchors) [1]. Od 1980 roku, w ktérym opisano pierwszy przypa-
dek CDG zidentyfikowano ponad 150 zespotéw klinicznych spowodowanych
wrodzonymi zaburzeniami glikozylacji [2,3,4].

GLIKOZYLACJA BIALEK

Glikozylacja jest powszechnie wystepujaca modyfikacja bialek odgrywajaca
istotna role w funkcjonowaniu organizmu. Wiekszos¢ biatek w organizmie czlo-
wieka sa to glikoproteiny z przytaczonymi do polipeptydu glikanami. Glikany
sa faricuchami polisacharydowymi o ré6znym stopniu rozgalezienia, skladajacy-
mi sie od kilkunastu do kilkudziesieciu reszt cukrowych: N-acetyloglukozami-
ny (GlcNAc), mannozy (Man), galaktozy (Gal), fukozy (Fuk) i kwasu sjalowego
(Sia/NeuNAc). Glikany 1acza sie z taricuchem polipeptydowym miedzy innymi
w procesie N-glikozylacji i O-glikozylaciji [5].

N-glikozylacja jest wieloetapowym procesem sktadajacym sie z dwéch gtow-
nych czesdci: syntezy pierwotnego N-glikanu (okreslanej jako glikozylacja pod-
stawowa) i obrébki pierwotnego N-glikanu (glikozylacja terminalna).

Glikozylacja podstawowa (synteza pierwotnego N-glikanu) odbywa sie w
cytoplazmie i siatce endoplazmatycznej (ang. endoplasmic reticulum, ER). W wy-
niku tego procesu na no$niku lipidowym, ktérym jest fosforan dolicholu (Dol-P)
przez dodawanie reszt cukrowych tj. N-acetyloglukozoaminy, mannozy i glu-
kozy, powstaje pierwotny oligosacharyd (ang. Lipid Linked Oligosacharide, LLO).
Uformowany dwuantenowy glikan o strukturze Man, GIcNAc, w wyniku dzia-
tania enzymu flipazy zostaje przeniesiony do wnetrza siatki endoplazmatycznej
(Ryc. 1). W przestrzeni ER nastepuje proces ponownego wydtuzania oligosacha-
rydu. Z nosnika lipidowego oligosacharyd o budowie Gle,Man,GIcNAc, zostaje
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Rycina 1. Schemat N-glikozylacji na podstawie Marquardt i wsp. [6] oraz Klein i wsp. [7]. Proces N-glikozylacji rozpoczyna sie w siatce endoplazmatycznej przez przenie-
sienie dwoch reszt GIcNAc na Dol-P przy uzyciu aktywnej formy UDP-GIcNAc jako donora GlcNAc. (Defekt transportera UDP-GIcNAC jest przyczyng SLC35A3-CDG).
Proces ten katalizujg enzymy: (1) transferaza GlcNAc 1-P (deficyt tego enzymu jest przyczyna DPAGT1-CDG) oraz (2) syntaza chitobiozy. Powstaje GlcNAc2-P-P-Dol,
ktéry nastepnie w procesie katalizowanym przez (3) mannozylotransferazy od I do V jest wydtuzany przez dodanie kolejno pieciu mannoz przy uzyciu aktywnej formy
GDP-Man powstajacej na szlaku syntezy Man-1-P. Defekty enzymow szlaku Man-1-P sg przyczyng PMM2-CDG (deficyt fosfomannomutazy) i MPI-CDG (deficyt izome-
razy fofomannozowej). Deficyt mannozylotransferazy I jest przyczyna ALG1-CDG, niedobér mannozylotrnsferazy II skutkuje ALG2-CDG, deficyt mannozylotransferazy
IV-V powoduje ALG11-CDG. Po dodaniu drugiej mannozy w pozycji al,3 i trzeciej w pozycji al,6 taricuch oligosacharydowy rozgalezia sie. Dwuantenowy glikan o
strukturze Man5 GIcNAc2 w wyniku dziatania enzymu (4) flipazy zostaje przeniesiony do wnetrza siatki endoplazmatycznej. Niedobér flipazy prowadzi do RFT1-CDG.
W przestrzeni ER nastepuje proces ponownego wydtuzania oligosacharydu przez dodanie aktywowanych przez fosforan dolicholu czterech mannoz (Dol-P-Man) i trzech
glukoz (Dol-P-Glc) przy udziale enzyméw (6) mannozylotransferaz i (8) glukozylotransferaz. Deficyt mannozylotransferazy VI jest przyczyna ALG3-CDG, mannozy-
lotransferazy VIII skutkuje ALG12-CDG, niedobér mannozylotransferazy VII-IX powoduje ALG9-CDG, niedobor glukozylotransferazy I jest przyczyna ALG6-CDG,
niedobor glukozylotransferazy II jest przyczyna ALG8-CDG. Cukry pochodzg z aktywowanych przez fosforan dolicholu monosacharydéw, Dol-P-Man i Dol-P-Glc,
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przeniesiony przez enzymatyczny kompleks transferazy
oligosacharydowej (ang. oligosaccharide transferase, OST) na
powstajacy lanicuch polipeptydowy. Oligosacharydowy gli-
kan Iaczy sie z asparagina czasteczki biatka wigzaniem N-
-glikozydowym. Defekty zwigzane z synteza pierwotnego
oligosacharydu na nosniku lipidowym (LLO) okreslane sa
jako zaburzenia glikozylacji typu I [5,6,7] (Ryc. 1).

Druga czes¢ glikozylacji zwiazana z obrébka LLO okre-
Slana jest takze jako glikozylacja terminalna, rozpoczyna sie
jeszcze w obrebie ER. Zapoczatkowany zostaje proces kon-
troli jakosci fatdowania czastek glikoproteinowych majacy
na celu osiggniecie prawidlowej struktury biatka. Nastepnie
taiicuch glikoproteinowy poprzez transport pecherzykowy
wedruje do aparatu Golgiego gdzie ma miejsce wlasciwy
proces glikozylacji termialnej. Glikan zwigzany z biatkiem
podlega tu dalszej enzymatycznej obrébce prowadzac do
powstania Man, GlcNAc,~Asn. Glikany, ktére majg osia-
gnac strukture bardziej zlozona, poddawane sa dalszej ob-
rébce. Dodawane s reszty N-acetyloglukozaminy po jednej
na kazde ramie glikanu. Nastepnie obie anteny ulegaja wy-
dtuzeniu przez dofaczanie reszt galaktozy i kwasu sjalowe-
go tworzac strukture Sia,Gal, GLcNAc,Man,GLcNAc, Do
niektérych z glikoprotein fukozylotransferaza ¢ésma przy-
tacza reszte fukozy. W ten sposéb powstaje kilka rodzajow
glikanéw, ktérych budowa opiera sie na wspdlnym rdze-
niu skladajacym sie z dwoéch reszt N-acetyloglukozaminy i
trzech reszt mannozy. Nastepnie glikoproteiny sa transpor-
towane z aparatu Golgiego do miejsc docelowych (Ryc. 1).
Defekty zwigzane z procesami zachodzacymi podczas gli-
kozylacji terminalnej okreslane sa jako zaburzenia glikozy-
lagji typu 11 [5,6,7].

O-glikozylacja jest procesem mniej skomplikowanym
prowadzacym do utworzenia wigzania O-glikozydowego.
Przebiega gléwnie w obrebie cystern aparatu Golgiego.
Grupa hydroksylowa treoniny lub seryny (czasem tak-
ze proliny) laricucha polipeptydowego przylacza sie do
N-acetylogalaktozaminy (GalNAc) (np. w O-glikanach
typu mucyny) lub mannozy tworzac pierwotna struktu-
re O-glikanu. Rdzen ten moze by¢ modyfikowany przez
dodanie galaktozy, N-acetyloglukozaminy, kwasu sjalo-
wego czy fukozy. Glikany sa tu mniej rozgaltezione niz w
N-glikozylacji i zawieraja dwie anteny [6]. Wyréznia sie
trzy glowne typy O-glikoprotein: I - glikany typu mucyn;
II - glikany zawierajace laricuchy glikozaminoglikanéw

(PGs), powstajace w wyniku procesu O-ksylozylacji i III-
-alfadystroglikany (aDG) zawierajace O-mannozylowane
struktury [8].

IZOFORMY TRANSFERYNY - BIOCHEMICZNY MARKER
WRODZONYCH ZABURZEN GLIKOZYLACJI BIALEK

W celu identyfikacji zaburzen N-glikozylacji biatek sto-
suje sie badanie profilu izoform transferyny. Transferyna
jest glikoproteing syntetyzowana w watrobie, wystepuje we
krwi obwodowej gdzie pelni funkcje transportera zelaza.
Zbudowana jest z pojedynczego laricucha polipeptydowe-
go, do ktérego przylaczone sa wigzaniem N-glikozydowym
dwa glikany typu zlozonego. W zaleznosci od budowy
glikanéw wyréznia sie rézne frakcje izoform transferyny.
W populacji 0séb zdrowych w surowicy krwi obwodowej
wystepuje pie¢ frakcji z przewaga tetrasjalotransferyny z
dwiema resztami kwasu sjalowego na kazdym z dwoéch
glikanow. W mniejszej ilosci obecne sg izoformy tj. disjalo-
transferyna, trisjalotransferyna, pentasjalotransferyna i hek-
sasajlotransferyna zawierajace glikany z jedna lub trzema
resztami kwasu sjalowego [9,10,11] (Ryc. 2).

U pacjentéw z CDG pojawiaja sie frakcje charakteryzuja-
ce sie brakiem catych glikanéw (w CDG typu I) lub zaburze-
niem ich struktury z brakiem konicowych cukréw i kwasu
sjalowego (w CDG typu II). Defekty ,w ktérych rozpoznano
zaréwno brak catych glikanéw jak i nieprawidiowosci ich
struktury okreéla si¢ jako CDGI/1I [12,13].

W typie pierwszym wrodzonych zaburzen glikozylacji
wzrasta procentowy udzial disjalotransferyny i asjalotrans-
feryny. W typie Il obserwuje sie wzrost (w ré6znym nasile-
niu) frakeji asjalo-, monosjalo-, disjalo- i trisjalotransferyny.
W typie I/1I wzrasta procentowy udzial asjalo-, monosjalo-
i disjalotransferyny. W kazdym z typéw maleje tetrasjalo-
transferyna [14] (Ryc. 3).

Zmiany we wzorze izoform obserwuje si¢ réwniez w
tzw. wtérnych zaburzeniach glikozylacji tj: we fruktozemii
i galaktozemii gdzie obraz izoform przypomina typ I CDG;
w naduzywaniu alkoholu ze wzorem charakterystycznym
dla typu I. U noworodkéw w pierwszych tygodniach zy-
cia mozna zaobserwowac nieznaczne podwyzszenie frakcji
katodowych gtéwnie asjalo-, monosjalo- czasem takze disja-
lotransferyny. U pacjentéw z zaburzeniami funkcji watro-

ktérych synteza odbywa sie po zewnetrznej stronie blony ER, przy udziale enzymoéw : (5) syntazy Dol-P-Man (deficyt podjednostek enzymu jest przyczyng DPM1-CDG,
DPM2-CDG, DPM3-CDG) i (7) syntazy Dol-P-Glc oraz wykorzystaniu aktywowanych przez nukleotydy monosacharydéw GDP-Man i UDP-Glc. Dol-P-Man i Dol-P-Glc
przenoszone sa do wnetrza ER przy pomocy biatka btonowego Lec 35, ktorego defekt powoduje MPDU1-CDG. Z nosnika lipidowego oligosacharyd o budowie Glc3Man9
GIcNAG2 zostaje przeniesiony przez enzymatyczny kompleks (9) transferazy oligosacharydowej (OST) na powstajacy taricuch polipeptydowy. Deficyty podjednostek OST
sq przyczyna TUSC3-CDG , DDOST-CDG, STT3A-CDG i STT3B-CDG. Oligosacharydowy glikan iaczy sie z asparaging czasteczki biatka wigzaniem N-glikozydowym.
Defekty zwigzane z synteza pierwotnego oligosacharydu na nosniku lipidowym (LLO) okreslane sa jako zaburzenia glikozylacji typu I. Druga czes¢ glikozylacji zwiazana
z obrobka LLO okreslana takze jako glikozylacja terminalna rozpoczyna sie jeszcze w obrebie ER. (10) al,2-glukozydaza I usuwa jedna reszte glukozy (defekt tego enzymu
jest przyczyna MOGS-CDG), (11) al,3-glukozydaza Il usuwa pozostate dwie reszty glukozy (defekty zwiazane z niedoborem tego enzymu to GANAB-CDG i PRKCSH-
-CDG). Nastepnie (12) w ER al,2-mannozydaza I usuwa pierwsza mannoze z ramienia al,6 glikanu i glikoproteina transportem pecherzykowym wedruje do aparatu
Golgiego gdzie ma miejsce wlasciwy proces glikozylacji termialnej. W cysternie cis (13) Golgi a-mannozydaza I usuwa kolejno reszty mannozy prowadzac do powstania
struktury Man5 GIcNAc2 -Asn. Deficyt tego enzymu powoduje MAN1B1-CDG. Glikany, kt6re maja osiggna¢ strukture ztozona poddawane sg dalszej obrébce. W cyster-
nie median (14) GlcNAc-transferaza pierwsza, przenosi N-acetyloglukozamie na mannoze budujac w ten sposob pierwsza antene al,3 glikanu typu ztozonego. (15) Golgi
a-mannozydaza druga obcina dwie reszty mannozy z ramienia al,6 glikanu a nastepnie (16) GlIcNAc-transferaza druga przenosi N-acetyloglukozamie na mannoze bu-
dujac w ten sposéb drugg antene al,6 glikanu typu ztoZonego. Niedobor tego enzymu powoduje MGAT2-CDG. W cysternie trans obie anteny ulegaja wydtuzeniu przez
dotaczenie reszt galaktozy przez (17) Galaktozylo transferaze (niedob6r tego enzymu jest przyczyng BAGALT1-CDG, natomiast defekt transportera galaktozy do aparatu
Golgiego skutkuje SLC35A2-CDG) i kwasu sjalowego przez (18) sjalyltransferaze (defekt transportu kwasu sjalowego do aparatu Golgiego jest przyczyna SLC35A1-CDG) ,
tworzac strukture Sia2Gal2GLcNAc2Man3GLcNAc2. Do niektérych glikoprotein (19) fukozylotransferaza 6sma przyltacza reszte fukozy do ramienia al,6 (nieprawidtowy
transport fukozy do aparatu Golgiego jest przyczyna SLC35C1-CDG i dotyczy takze biatek O-glikozylowanych).W ten sposéb powstaje kilka rodzajow glikanéw, ktorych
budowa opiera sie¢ na wspélnym rdzeniu sktadajacym sie z dwéch reszt N-acetyloglukozaminy i trzech reszt mannozy. Glikoproteiny transportowne sa nastepnie z apa-
ratu Golgiego do miejsc docelowych..
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Rycina 2. Glikany. 0 - asjalotransferyna, 1 - monosjalotransferyna, 2 - disjalotransferyna, 3 - trisjalotransferyna, 4 - tetrasjalotransferyna, 5 - pentasjalotrensferyna, 6 -

heksasajlotransferyna.

by wzér izoform moze przypominaé zaréwno I jak i II typ
CDG. Natomiast u pacjentow z zakazeniem drobnoustro-
jami produkujacymi neuroaminidaze stwierdza sie wzor
izoform typu II [1]. Wystepowanie okre$lonego wariantu
genetycznego transferyny jest przyczyna zmiennosci wzo-
ru izoform [15] (Ryc. 3). Zréznicowanie transferyny moz-
na zobrazowacé za pomoca rozdzialéw elektroforetycznych
wykorzystujagc metode ogniskowania izoelektrycznego
(ang. isoecectricfocusing, 1EF), elektroforezy kapilarnej (ang.

216

capillary electrophoresis, CE) lub wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (ang. high performance liquid chromatography,
HPLC).

W przeciwienistwie do N-glikozylacji dla identyfikacji za-
burzen O-glikozylacji nie ma skutecznego biochemicznego
testu . Elektroogniskowanie apolipoproteiny CIII (ApoCIII),
biatka powierzchniowego lipoproteiny VLDL, wykrywa
jedynie deficyty dotyczace biatek typu mucyny. Dla defek-
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Rycina 3. Izoformy transferyny metoda IEF. 0 - asjalotransferyna, 1 - monosja-
lotransferyna, 2 - disjalotransferyna, 3 - trisjalotransferyna, 4 - tetrasjalotransfe-
ryna, 5 - pentasjalotransferyna, 6 - heksasajlotransferyna; A - wzor prawidtowy;
B, C, D - pierwotne zaburzenia glikozylacji: B - wzor typu I, C - wzor typu II,
D - wzor typu I/1I, E, F - polimorfizm transferyny , G - wzor przy wtornych
zaburzeniach glikozylacji.

tow O-ksylozylacji obiecujacym biomarkerem jest bikunina
(Bkn), glikoproteina surowicy syntetyzowana w watrobie.
Natomiast dla defektéw O-mannozylacji wykorzystuje sie
badanie wystepujacego w komoérkach miesniowych alfa-
-dystroglikanu [8]. Technika pozwalajaca na diagnostyke
wrodzonych zaburzenn N- i O-glikozylacji jest sekwencjo-
nowanie nowej generacji (ang. next-generation sequencing,
NGS) [16]. Wraz z upowszechnieniem NGS zidentyfiko-
wano wiele nowych defektéw. W zwiazku z powiekszajaca
sie liczbg nowo opisanych defektéw obejmujacych nie tylko
zaburzenia w procesie N- i O-glikozylacji ale takze w zlozo-
nych defektach dla obu proceséw i innych szlakach bioche-
micznych zwiazanych z procesem glikozylacji, w 2009 roku
wprowadzono nazewnictwo skladajace sie z nazwy genu i
symbolu ,-CDG"[17].

OZNACZANIE IZOFORM TRANSFERYNY METODA
OGNISKOWANIA IZOELEKTRYCZNEGO IEF

Metoda IEF na zelu agarozowym stanowi ,zloty stan-
dard” w diagnostyce wrodzonych zaburzeri zwigzanych z
N-glikozylacja. Materialem do badania jest surowica krwi
obwodowej. W tym celu transferyne surowicy wysyca sie
zelazem inkubujac ok. pét godziny w temperaturze pokojo-
wej. Przez wstepne elektroogniskowanie przy udziale pra-
du statego o mocy1,5 W, uzyskuje sie gradient amfolin w za-
kresie pH 5-7. Nastepnie przeprowadza sie wlasciwe elek-
troogniskowanie gdzie transferyna rozdziela sie na frakcje
w utworzonym gradiencie w granicach pH 5,2-5,7. Pozycja
izoform na zelu zalezy od iloéci elektroujemnych reszt kwa-
su sjalowego dla kazdej frakcji. Po rozdziale izoformy sa
precypitowane przeciwcialami skierowanymi przeciwko
ludzkiej transferynie. Nadmiar przeciwcial i biatka ktére
nie ulegly zwiazaniu wyplukuje sie sola fizjologiczng. Na-
stepnie zel po wysuszeniu wybarwia sie. Procentowy udziat
poszczegdlnych izoform ocenia si¢ przy pomocy densyto-
metru [10] (Ryc.3).

WRODZONE ZABURZENIA GLIKOZYLAC]I - PODZIAL

ZWIAZANE Z TYPEM 1 WZORU IZOFORM TRANSFERYNY
Obejmuja defekty:

- syntezy pierwotnego oligosacharydu na nosniku lipido-
wym (LLO) oraz jego przeniesienia na tanicuch polipepty-
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dowy w procesie N-glikozylacji bialek, zlokalizowane sg w
cytozolu oraz siatce endoplazmatycznej (DPAGT1-CDG,
ALG13-CDG, ALG14-CDG, ALG1-CDG, ALG2-CDG,
ALG11-CDG, RFT1-CDG, ALG3-CDG,ALG9-CDG, ALG12-
-CDG, ALG6-CDG, ALG8-CDG, TUSC3-CDG, DDOST-
-CDG, STT3A-CDG, STT3B-CDG, SSR3-CDG, SSR4-CDG)
(Tab. 1).

- enzym6w na szlaku syntezy aktywnych cukréw GDP-
-Man- substratéw dla procesu N-glikozylacji (PMM2-CDG,
MPI-CDG) (Tab.1).

- syntezy dolicholu - nosnika lipidowego (dtugotaricucho-
wy weglowodér zbudowany z powtarzajacych sie reszt
poliprenolowych) zlokalizowanego w ER bioracego udzial
w  procesie N-glikozylacji (DHDDS-CDG, NUS1-CDG,
SRD5A3-CDG, DOLK-CDG) (Tab.2).

- biosyntezy i recyklingu cukréw zwiazanych z fosforanem
dolicholu Dol-P- Man i biatek pomocniczych zwiazanych
z transportem monosacharydéw potaczonch z dolicholem
Man-P-Dol i Gle-P-Dol, niezbednych dla procesu glikozyla-
gi (DPM1-CDG, DPM2-CDG, DPM3-CDG, MPDU1-CDG)
(Tab. 2).

ZWIAZANE Z TYPEM 11 WZORU
[ZOFORM TRANSFERYNY

Obejmuja defekty:

- zachodzgce bezposrednio podczas procesu glikozylacji
terminalnej, gléwnie w aparacie Golgiego, zwigzane z two-
rzeniem glikanu: MOGS-CDG, MAN1B1-CDG, MGAT2-
-CDG, B4GALT1-CDG,; z transportem aktywnych cukréw:
SLC35-A1-CDG, SLC35A2-CDG, SLC35C1-CDG (Tab. 2).

- zwigzane z nieprawidlowga strukturag kompleksu biatko-
wego COG (ang. Conserved Oligomeric Golgi) odpowiadajg-
cego za transport enzyméw dla proceséw N- i O-glikozyla-
¢ji pomiedzy ER a aparatem Golgiego: COG1-CDG, COG2-
-CDG, COG4-CDG, COG5-CDG, COG6-CDG, COG7-CDG,
COGS8-CDG (Tab. 2).

- zwigzane z hemostaza aparatu Golgiego dotyczace: trans-
porteréw, biatek pomocniczych, czaperonéw w transporcie
przez blony (VMA21-CDG, CCDC115-CDG, TMEM199-
-CDG, TMEM165-CDG); dotyczace kompleksu V-ATPazy
- wielo-jednostkowego enzymatycznego kompleksu wy-
stepujacego w blonach réznych organelli komoérkowych,
umozliwiajacego transport protonéw przez blony dla
utrzymania wiasciwego pH (ATP6VOA2-CDG, ATP6AP1-
-CDG, ATP6AP2-CDG, ATP6V1A-CDG, ATP6V1E1-CDG)
(Tab. 2).

WRODZONE ZABURZENIA GLIKOZYLACJITYP I/1I

- obejmuja defekty zwigzane z interkonwersja monosacha-
rydéw w cytoplazmie PGM1-CDG (Tab. 2).

MANIFESTACJA KLINICZNA I BIOCHEMICZNA

Obraz kliniczny CDG jest réznorodny, obejmuje uszko-
dzenie o réznym nasileniu w obrebie wielu narzadéw i
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Tabela 1. Zaburzenia N-glikozylacji - aktualna lista podtypéw wg Ferreira i wsp. [18], Jaekena i wsp. [1], Francisco i wsp. [4].

Opdznienie rozwoju, niepelnosprawnosé
intelektualna w réznym stopniu,
hipoplazja mézdzku; dysmorfia w obrebie
twarzoczaszki (duze uszy, waska gorna

PMM2-CDG PMM2 601785 Fosfomannomutaza Cytoplazma I e I e L p— AR
nieprawidlowe rozmieszczenie tkanki
tluszczowej, zwldknienie watroby;
kardiomiopatia przerostowa
Watrobowe (hepatopatia, hepatomegalia,
MPL-CDG MPI 154550 Izomeraza Cytoplazma I ma}rskos;, zwlokmemg),' koagulopatia; AR
fosfomannozowa objawy zoladkowo-jelitowe (przewlekla
biegunka, enteropatia z utratg biatka)
DPAGT1-CDG  DPAGT1 191350 GlcNAc-1-P transferaza S«i\fﬁz’crz) I Miastenia, uogélnione zaburzenie rozwoju AR
ER (ua I lub Wezesnodziecieca padaczka oporna
ALG13-CDG ALG13 300776 UDP-GIcNACc transferaza . na leczenie, op6znienie rozwoju, XL
zewnatrz) prawidlowy : Py
niepelnosprawnosé intelektualna
ALG14-CDG ALG14 612866 UDP-GIcNAc transferaza Efvxf;l;trz) I Miastenia, op6Znienie rozwoju AR
ALGI-CDG  ALGI 0 RV e R I LEREHOmOE Y (AT NP AR
zewnatrz) psychoruchowego, hipotonia, dysmorfia
ALG2-CDG ALG2 607905  a-1,3/6 Man- transferaza L% (02 I LT, (R o7 Salle AR
zewnatrz) rozwoju w zakresie motoryki
ER (n. Opdznienie rozwoju, drgawki,
ALG11-CDG ALG11 613666 a-1,2 Man- transferaza a I niepelnosprawnos¢ intelektualna, AR
zewnatrz) . .
czesto niedostuch odbiorczy
. Op6znienie rozwoju, drgawki,
RFT1-CDG RFT1 o R e S I niepetnosprawnosé intelektualna, AR
PP-Dol . ]
czesto niedostuch odbiorczy
ER Zmiany w obrebie kos¢ca (mezomelia,
ALG3-CDG ALG3 608750 a-1,3 Man- transferaza obnizona mineralizacja czaszki, AR
(wewnatrz) aa :
gruba kos¢ potyliczna)
Wielotorbielowatos¢ nerek; zwioknienie
ALG9-CDG  ALGY 606941  a-12Man- transferaza LN I watroby; wrodzona wada serca; zmiany AR
(wewnatrz) w obrebie szkieletu (mezomelia, obnizona
mineralizacja czaszki, gruba kos¢ potyliczna)
ER Zmiany w obrebie szkieletu (mezomelia,
ALG12-CDG ALG12 607144 a-1,6 Man- transferaza obnizona mineralizacja czaszki, gruba AR
(wewnatrz) Kosé ] . s
08¢ potyliczna); niedobory odpornosci
Opdznienie rozwoju, ostabienie migéni
ALG6-CDG  ALG6 604566  a-13Gle-transferaza L~ I blizszych, ataksja, drgawkd; czesto AR
(wewnatrz) brachydaktylia i znieksztalcenie
palcéw; przewlekla biegunka
ER Niepelnosprawnos¢ intelektualna,
ALGS8-CDG ALGS8 608103 a-1,3 Glc- transferaza ( natrz) dysmorfia w obrebie twarzoczaszki, AR
wewna brachydaktylia; przewlekte biegunki
TUSC3-CDG ~ TUCS3 601385  Podjednostka OST ER I Izolowana autosomalna recesywna AR
niepelnosprawnosé intelektualna
DDOST-CDG ~ DDOST 614507  Podjednostka OST ER I SPOZ““?“‘e rozwoju psychoruchowego, AR
ipotonia, zaburzenia czynnosci watroby
STT3A-CDG ~ STT3A 601134  Podjednostka OST ER I Niepelnosprawnos¢ intelektualna, AR

op6znienie rozwoju, padaczka, hipotonia

I nieznaczni Opéznienie rozwoju psychoruchowego,
STT3B-CDG STT3B 608605  Podjednostka OST ER 1CZNACZIE o atoglowie, hipotonia, drgawki, AR
Zmieniony wzor .
zanik nerwu wzrokowego

Podjednostka y I tylko Znaczna niepelnosprawnosc intelektualna i
SSR3-CDG SSR3 606213 kompleksu TRAP ER disjalotransferyna rozwojowa, gtuchota zmystowo-nerwowa AR
Niepelnosprawnos¢ intelektualna,
Podjednostka & hipotonia, matogtowie, cechy dysmorfii,
EEIREHADE EoRs Sl Kompleksu TRAP 1R t zaburzenia odzywiania, zaburzenia MR
zolagdkowo-jelitowe, zez, padaczka
MOGS-CDG MOGS 601336 a-1,2 glukozydaza I ER I Niedobory odpornosci AR
GANAB-CDG  GANAB 104160 a-13 glukozydaza ER brak danych Wielotorbielowatos¢ nerek ; choroba watroby ~ AD
II podjednostka a
PRKCSH-CDG  PRKCSH 177060 a-13 glukozydaza ER brak danych Wielotorbielowatos¢ watroby AD

II podjednostka
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MAN1B1-CDG MAN1B1 604346 a-1,2 mannozydaza I ER
MGAT2-CDG ~ MGAT2 602616 P12 SlcNAc Aparat
transferaza II Golgiego
BAGALT1-CDG BAGALT1 137060  B-1,4Gal-transferaza Aparat
Golgiego

Niepetnosprawnos¢ intelektualna,
dysmorfia twarzy (szeroko rozstawione
I oczy, skosne szczeliny powiek, dtugie AR
uszy, stabo rozwiniety fatd nosowo-
wargowy): otyloé¢ brzuszna

Charakterystyczne rysy twarzy: dlugie
rzesy, wydatny grzbiet nosa, stabo
rozwiniete skrzydetka nosa, waska

II gorna warga, gruba dolna warga ; AR
opo6znienie wzrastania: niepelnosprawnosé
intelektualna, czasem brak mowy;
synostoza promieniowo-tokciowa.
Wielkogtowie (wodogtowie), hipotonia,

I miopatia, zaburzenia krzepnigcia, AR
dysmorfia twarzy, krétkowzrocznos¢

AR - autosomalne recesywne; AD-autosomalne dominujace; XL - zwigzane z chromosomem X; XLR - zwigzane z chromosomem X recesywne;
OST - (ang. oligosaccharyl transferase) kompleks transferazy oligosacharydowej, bialko blonowe przenoszace oligosacharyd z fosforanu dolicholu
na powstajacy polipeptyd; TRAP kompleks (ang. translocon-associated protein) - kompleks biatkowy zbudowany z 4 podjednostek alfa, beta, gamma
i delta, jest czescig translokonu zlozonego z bialek bioracych udzial w translokacji polipeptydéw przez blone do wnetrza ER. Jest zwigzany z
kompleksem transferazy oligosacharydowej (OST) w celu utrzymania wlasciwej glikozylacji powstajacych polipeptydéw.

ukladéw. Najczesciej obserwuje sie zaburzenia neurologicz-
ne (uposledzenie rozwoju psychoruchowego, hipotonie, pa-
daczke, ataksje, epizody udaropodobne), cechy dysmorfii w
obrebie twarzoczaszki, uszkodzenie watroby (zottaczka,
cholestaza, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz, mar-
skos¢, zwloknienie), wysieki w jamach ciata, kardiomiopa-
tie, zaburzenia odpornosci, choroby i zaburzenia ze strony
narzadu wzroku (za¢ma, zez, oczoplas), nieprawidlowy
rozklad tkanki tluszczowej, problemy dermatologiczne
(sucha skoéra, egzemy, rogowacenia, rybia tuske, cutis laxa),
zaburzenia hematologiczne (zakrzepica, niedokrwistos¢,
krwawienia), nieprawidlowosci w ukladzie szkieletowym
(artrogrypoza, klinodaktylia, brachydaktylia, osteopenia)
[Tab. 1, Tab. 2, Tab. 3].

Najciezsze postacie zaburzen glikozylacji manifestowaé
si¢ moga juz w zyciu plodowym, a u noworodkéw jako
obrzek ptodowy [19]. Zaburzenia biochemiczne obejmu-
ja obnizZenie aktywnosci czynnikéw krzepniecia (biatka C,
biatka S, antytrombiny IlI); stezenia bialka catkowitego i al-
bumin; glikoprotein (ceruloplazminy, alfa 1-antytrypsyny);
cholesterolu, frakcji LDL i tréjglicerydéw; metali (cynku,
miedzi, Zelaza); hormonéw tarczycy; kortyzolu; podwyz-
szenie aktywnosci transaminaz, fosfatazy alkalicznej, ki-
nazy kreatyninowej, bilirubiny, insuliny i niektérych enzy-
moéw lizosomalnych [4].

Pierwszym opublikowanym przypadkiem zaburzenia
N-glikozylacji bialek, byt pacjent z niedoborem aktywnosci
fosfomannomutazy 2 PMM2-CDG opisanym w 1980 roku
przez prof. Jaaka Jaekena [2]. Jest to najczesciej rozpozna-
wane wrodzone zaburzenie glikozylacji, szacuje sie czestosé
wystepowania w Europie na 1/20 000 do 1/77 000 urodzen,
natomiast dla catej grupy CDG wynosi 0,1-0,5/100 000 uro-
dzen [20]. Dotychczas zidentyfikowano ponad 900 pacjen-
tow z deficytem PMM2 [21]. Wéréd dominujacych objawéw
wyréznia sie: opdznienie rozwoju psychoruchowego, nie-
pelnosprawnosé umystowa, hipoplazje mézdzku; dysmor-
fie w obrebie twarzoczaszki; wkleste brodawki sutkowe;
nieprawidlowe rozmieszczenie tkanki ttuszczowej, widk-
nienie watroby; kardiomiopatie przerostowa. Drugim naj-
liczniejszym deficytem (ponad 100 pacjentéw) jest ALG6-
-CDG niedobér a-1,3 glukozylotransferazy. W chorobie tej
dominuja objawy neurologiczne, przypomina PMM2-CDG
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ale przebiega lagodniej. Nie ma tu zmian w rozmieszczeniu
tkanki ttuszczowej i wklestych brodawek sutkowych. Licz-
na grupe ponad 60 pacjentéw zdiagnozowano w ALGI-
-CDG deficycie -1,4 mannozylotransferazy. Podobnie jak
w ALG6-CDG dominuja tu objawy neurologiczne. Ponadto
wystepuja zaburzenia krzepniecia i nierzadko kardiomio-
patia [20]. Odmienny obraz kliniczny wystepuje w MPI-
-CDG.W tym zespole nie stwierdza si¢ objawdw ze strony
ukladu nerwowego natomiast dominuja objawy ze strony
przewodu pokarmowego i uszkodzenie watroby. Wsréd
CDG typu II najwiecej pacjentéw (okoto 20) wystepuje w
MAN1B1-CDG. Obserwuje sie tu cechy dysmorfii, niepet-
nosprawno$¢ intelektualng oraz charakterystyczng tylko
dla tego deficytu otytos¢ brzuszng [20]. Charakterystycz-
ne cechy kliniczne moga sugerowaé konkretny deficyt, na
przyklad: wrodzona miastenia charakterystyczna jest dla
ALG2-CDG, ALGI14-CDG, DPAGT1-CDG, GFPT1-CDG;
rozszczep jezyczka i/lub podniebienia w PGM1-CDG;
dysplazja Schneckenbeckena wystepuje w SLC35D1-CDG,
rybia tuska moze wskazywaé¢ na DOLK-CDG, MPDU1-
-CDG, SRD5A3-CDG, przewlekla biegunka oprécz MPI-
-CDG moze wystepowac takze w ALG6-CDG, ALGS-CDG;
gluchota zmyslowo-nerwowa jest charakterystyczna dla
ALGI11-CDG, RFT1-CDG, cutis laxa wskazuje na deficyty
kompleksu V-ATPazy: ATP6AP1-CDG, ATP6V0A2-CDG,
ATP6V1A-CDG, ATP6V1E1-CDG; coloboma i zaéma sa
charakterystyczne dla SRD5A3-CDG; kardiomiopatia wy-
stepuje w ALG1-CDG, DOLK-CDG, DPM1-CDG, DPM3-
-CDG, PGM1-CDG, PMM2-CDG, brachydaktylia wskazuje
na ALG6-CDG, CHSY1-CDG; niedokrwistos¢ dyserytropo-
etyczna typu Il wystepuje w SEC23B-CDG [4].

ALGORYTM DIAGNOSTYCZNY WE WRODZONYCH
ZABURZENIACH N-GLIKOZYLAC]I

W kazdym niewyjasnionym zaburzeniu neurorozwojo-
wym konieczne jest rozwazenie jako przyczyny wrodzo-
nych zaburzen glikozylacji . Badaniem z wyboru jest analiza
izoform transferyny, pozwalajaca zidentyfikowac 54 podty-
py CDG (29 typu I, 24 typu I1i 1 typu 1/1I) sposréd blisko
120 wrodzonych zaburzen glikozylacji dotyczacych biatek
[1]. Jednak nalezy pamietac, ze wynik prawidlowy nie wy-
klucza CDG. Wynik izoform bedzie prawidlowy w naste-
pujacych deficytach: GMPPA-CDG, GMPPB-CDG,TUSC3-

219



Tabela 2. Zaburzenia glikozylacji w ztozonych defektach i innych szlakach biochemicznych zwigzanych z procesem glikozylacji wg Ferreira i wsp. [18], Jaekena i wsp. [1]
i Francisco i wsp.[4].

GFPT1-CDG GFPT1 138292 Amidotransferaza D6FP Cytoplazma prawidiowe  Miastenia, AR

Wrodzona wybiércza miopatia
z oszczedzeniem migsnia
Cytoplazma prawidiowe  czworoglowego i niektorych AR;AD
grup miesni, rzadko z
zajeciem mieénia sercowego

Epimeraza UDP-GIcNAc2/

GNE-CDG GNE 603824 kinaza Man NAc

Wezesnodziecigce ciezkie
Syntaza uposledzenie rozwoju,
NANS-CDG NANS 605202 N-acetyloneuraminian- Cytoplazma prawidiowe dysmorfia, dysplazja szkieletowa, AR
9-fosforanu przedwczesne kostnienie kosci
nadgarstka, platyspondylia

Zespot Pierre’a Robina, rozszczep
jezyczka i podniebienia;
hepatopatia; miopatia;
kardiomiopatia; hipoglikemia

PGM1-CDG PGM1 612934 Fosfoglukomutaza Cytoplazma I/11 AR

PGM3-CDG PGM3 172100 Mutaza GleNAc- Cytoplazma prawidlowe  Niedobory odpornosci AR
fosforanowa

Ciezka wrodzona

. G6PC3 611045 Glukozo-6-fosfataza ER brak danych  Ciezka wrodzona neutropenia AR
neutropenia

Barwnikowe zwyrodnienie

DHDDS-CDG DHDDS 608172 Cis-isoprenyl transferaza ER (na zewnatrz) I siatkowki

AR

Wrodzona skolioza,
gleboka niepelnosprawnosé
Podjednostka cis- psychomotoryczna,
. ER I .
isoprenyl transferazy padaczka oporna na leczenie,
deficyt stuchu, obustronny
zanik plamki zottej

NUS1-CDG NUS1 610463 AR

Niepelnosprawnosé

intelektualna, wady wzroku
SRD5A3-CDG SRD5A3 611715 Reduktaza poliprenolowa  ER 1 (za¢ma, zwyrodnienia siatkéwki, AR
jaskra, utrata wzroku); ataksja
moézdzku; rybia tuska
Choroba wieloukladowa
dotyczaca glownie ukladu
nerwowego, hormonalnego i
nieprawidlowosci w uktadzie
krzepniecia. Kardiomiopatia
rozstrzeniowa; rybia tuska

DOLK-CDG DOLK 610746 Kinaza dolicholu ER I AR

Podwyzszony poziom kinazy
DPM1-CDG DPM1 603503 Syntaza Dol-P-Man ER(nazewnatrz) I kreatynowej , kardiomiopatia, AR
dystrofia migsniowa
Podwyzszony poziom
DPM2-CDG DPM2 603564 Syntaza Dol-P-Man ER I kinazy kreatynowej , AR
dystrofia migdniowa

Podwyzszony poziom kinazy

DPM3-CDG DPM3 605951 Syntaza Dol-P-Man ER I kreatynowej, kardiomiopatia, AR
dystrofia migsniowa

MPDU1-CDG MPDU1 604041 Flipaza Dol-P-Man ER I Rybia tuska AR
Syntetaza

CAD-CDG karbamoilofosforanowa Niepelnosprawnos¢ rozwojowa,

(EEIE50) CAD 114010 2, (karbamoilotransferaza Cytoplazma prawidiowe padaczka, niedokrwistosé AR
asparaginianowa, z anizopoikilocytoza.
dihydroorotaza)

Zmniejszona produkcja lub

Guanylotransferaza brak produkci halazi
GMPPA GMPPA 615495 mannozo-1-fosforanowa A Cytoplazma brak danych Tak produkafez, acha azja, AR
(et testt iz A) niepelnosprawnosé intelektualna,
P Y dysfunkcja autonomiczna
GMPPB Guanylotransferaza Wrodzony zespét miasteniczny,
(MDDGA14, GMPPB 615320 mannozo-1-fosforanowa B Cytoplazma brak danych  podwyzszony poziom AR
MDDGB14) (pirofosforylaza B) kinazy kreatynowej
Opdznienie rozwoju
psychoruchowego, drgawki,
SLC35A1-CDG SLC35A1 605634 ;E;?ZVS\Z(;ZW kwasu Aparat Golgiego grlauvti dlowe ataksja, trombocytopenia, AR

krwawienia i zagrazajace zyciu
krwotoki, czeste infekcje
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SLC35A2-CDG

(EIEE22) SLC35A2
SLC35A3-CDG SLC35A3
SLC35C1-CDG SLC35C1
SLC35D1-CDG SLC35D1
SLC39A8-CDG SLC39A8
COG1-CDG COG1
COG2-CDG COG2
COG4-CDG coc4
COG5-CDG COG5
COG6-CDG COG6
COG7-CDG COG7
COG8-CDG COG8
Autoimmunologicz-

na $rédmigzszowa COPA
choroba ptuc,

stawow i nerek

Maloglowie COPR2
pierwotne

Niski wzrost,

matoglowie, ARCN1
mikrognacja

opdznienie rozwoju
SEC23A-CDG SEC23A
SEC23B-CDG SEC23B
Syndrom Cole-

Carpenter 2 SEC24D
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314375

605632

605881

610804

608732

606973

606974

606976

606821

606977

606978

606979

601924

606990

600820

610511

610512

607186

Transporter UDP-galaktozy

Transporter UDP-GIcNAc

Transporter GDP-fukozy

Transporter UDP-
GIcNAc/UDPGalINAC

Transporter kationéw

Podjednostka 1
kompleksu COG

Podjednostka 2
kompleksu COG

Podjednostka 4
kompleksu COG

Podjednostka 5
kompleksu COG

Podjednostka 6
kompleksu COG

Podjednostka 7
kompleksu COG

Podjednostka 8
kompleksu COG

Podjednostka a COPI

Podjednostka 2 COPI

Podjednostka & COPI

COPIL

Sktadnik COPII

Sktadnik COPII

Aparat Golgiego

Aparat Golgiego

Aparat Golgiego

Aparat Golgiego

Btona komoérkowa

Blona
pecherzykowa/
cytoplazma

jw.

jw.

1T lub
prawidlowe

brak danych

1I

brak danych

I lub
prawidlowe

I

1I

I

I

I

1I

I

brak danych

brak danych

brak danych

brak danych

brak danych

brak danych

Weczesna dziecigca
encefalopatia padaczkowa,
op6zniony rozw6j psycho
ruchowy, hipotonia, drgawki
ciezkie oporne na leczenie,
wady rozwojowe mézgu,
dysmorficzne rysy twarzy

Artrogrypoza,
niepelnosprawnosc¢
intelektualna, drgawki

Czeste infekgje, neutrofilia

, odmienne rysy twarzy:
brachycefalia, opuchniete
powieki, plaski mostek nosowy,
duzy jezyk, dtuga gorna warga,
dolna wywinieta; rzadka

grupa krwi typu Bombay.

Dysplazja Schneckenbeckena

Zaburzenie wielouktadowe,
napady padaczkowe, w
niektorych przypadkach
dysplazja kosci szkieletu z
rhyzomelicznym skréceniem i
kartowatoscig, niskie stezenie
manganu i cynku we krwi oraz
zwiekszone stezenie w moczu

Zmienne cechy fenotypowe i
zmienne nasilenie; niektorzy
pacjenci prezentuja zespot
kostno-mézgowo-zuchwowy
Matogtowie, niepetnosprawnoscé
psychoruchowa, drgawki,
zaburzenia czynnosci watroby,
niski poziom miedzi w surowicy

Cechy dysmorficzne,
hipotonia osiowa, obwodowa
hipertonia i hiperrefleksja,
nawracajace infekcje,
opdznienie psychoruchowe

Niedobdr odpornosci,
nawracajace infekcje, drgawki
oporne na leczenie, brak
prawidlowego rozwoju,
hepatomegalia, marskosc¢,
opdznienie rozwoju
psychoruchowego, matogtowie,
zmiany zapalne jelit
Malogtowie, przywodzone
kciuki, wada przegrody
miedzykomorowej i epizody
hipertermii, cutis laxa
Niepelnosprawnosc¢
intelektualna, hipotonia,
hipoplazja m6zdzku,

cechy dysmorfii

Autoimmunologiczna
$rédmiagzszowa choroba
pluc, staw6w i nerek

Matogtowie pierwotne

Niski wzrost, matogtowie,
mikrognacja opéznienie rozwoju

Pézno zamykajace sie
ciemigczko, zaéma, dysmorfia
twarzy, wady szkieletowe,
Wrodzona niedokrwisto$é
dyserytropoetyczna typ II
Zespot Cole’a i Carpentera;
zaburzone kostnienie

czaszki, ztamania z
prenatalnym poczatkiem,

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AD

AR

AD

AR

AR;AD

AR
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Zahamowanie rozwoju w okresie
niemowlecym, zaburzenia
wchtaniania ttuszczu, niedobér

SAR1B 607690 GTPaza COPII jw. brak danych ~ witamin rozpuszczalnych w AR
ttuszczach, obnizony poziom
cholesterolu, selektywny brak
chylomikronéw we krwi

Chylomicron
retention disease

Achondrogeneza,

Achondrogeneza IA  TRIP11 604505 Bialko GMAP210 Aparat Golgiego brak danych osteochondrodysplaza

AR

Btona
pecherzykowa/ brak danych
cytoplazma

Podjednostka
kompleksu TRAPP

Dysplazja spondoepifyzeakna

SED tarda TRAPPC2 300202 o XL
pdzna

Matogtowie, padaczka, zanik
jw. brak danych ~ moézgu, niepelnosprawnosé AR
intelektualna

Podjednostka

TRAPPC6B-CDG TRAPPC6B 610397 kompleksu TRAPP

Podjednostka

MRT13 TRAPPCY 611966 kompleksu TRAPP

jw. brak danych  Niepelnosprawnos¢ intelektualna AR

Dystrofia mieéni, miopatia,
niepelnosprawnosc intelektualna,

jw. brak danych  zaburzenia ruchu, zespét AR
potréjnego A, achalazja, choroba
Addisona, alacrimia (brak tez)

Podjednostka

TRAPPC11-CDG TRAPPCI11 614138 kompleksu TRAPP

Postepujaca, wezesna
jw. brak danych  encefalopatia, z zanikiem AR
mozgu i spastycznoscia

Podjednostka

TRAPPC12-CDG TRAPPC12 614139 kompleksu TRAPP

Wrodzona wiotkos¢ skory,
cutis laxa (poprawa z wiekiem),
nieprawidlowe rozmieszczenie
tluszezu,
niepelnosprawnosé

I ruchowa, nieprawidtowosci AR
szkieletowe, niski wzrost,
rozwdj intelektualny moze
by¢ prawidlowy. U niekt6rych
pacjentow drgawki i
niedorozw6j mézgowia

ATP6V0OA2 Podjednostka A2 Blona
(Cutis Laxa typu II) ATPOVOA2 611716 kompleksu V- ATPazy pecherzykowa

Choroba watroby (cholestaza,

zwl6knienie; marskosé
Podjednostka Ac45 Blona I watroby); czeste infekcje,
kompleksu V- ATPazy pecherzykowa hipogammaglobulinemia;

wczesne objawy obejmuja cutis

laxa, ktéra ustepuje z wiekiem

ATP6AP1-CDG ATP6AP1 300197 XL

Choroba watroby (cholestaza,
zwloknienie; marskosé
Podjednostka kompleksu Blona I watroby); czeste infekcje,
V- ATPazy pecherzykowa hipogammaglobulinemia;
wczesne objawy obejmuja cutis

laxa, ktéra ustepuje z wiekiem

ATP6AP2-CDG ATP6AP2 300556 XL

Cutis laxa (poprawa z wiekiem),
ATP6V1A-CDG Podjednostka kompleksu Blona niepelnosprawnosc¢ ruchowa i
(Cutis Laxa typu IID) ATPOVIA 607027 V- ATPazy pecherzykowa I intelektualna, kardiomiopatia,

hipercholesterolemia.

AR

Cutis laxa (poprawa z wiekiem),
ATP6V1E1-CDG Podjednostka kompleksu Blona niepelnosprawnosé ruchowa i
(Cutis Laxa typu IIC) ATPOVIEL 108746 V- ATPazy pecherzykowa 1t intelektualna, kardiomiopatia,

hipercholesterolemia

AR

Choroby watroby (cholestaza,
zwl6knienie, marskos¢ watroby),
. hipercholesterolemia, niski
TMEM199-CDG TMEM199 o I el St S R I poziom ceruloplazminy w AR

przy kompleksie VATPazy  pecherzykowa . 5 G
surowicy (moze przypominac
chorobe Wilsona),
niepelnosprawnos¢ intelektualna

Choroby watroby (cholestaza,
zwl6knienie, marskos¢ watroby),
hipercholesterolemia, niski

I poziom ceruloplazminy w AR
surowicy (moze nasladowac
chorobe Wilsona),
niepetnosprawnos¢ intelektualna

Domena 115 przy Blona

CCEDCLIS-CDG CCEDCLIS 613734 kompleksie VATPazy pecherzykowa

Miopatia zwigzana
II z chromosomem X z XL
nadmierng autofagia

Biatko pomocnicze przy Btona

VMA21-CDG VMA21 600913 kompleksie VATPazy pecherzykowa
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TMEM165-CDG TMEM165

614726

Biatko transbtonowe 165

Aparat Golgiego

I

Dysplazja szkieletowa

kregostupa, znaczna osteopenia,

niski wzrost, hiperinsulinizm,
niedob6ér hormonu wzrostu,

niepetnosprawnos¢ intelektualna

AR

COPI - (ang. coatomer protein complex) podjednostka kompleksu biatek powlekajacych, kompleks nosnikowy wymagany do wstecznego przemieszczania biatka z aparatu
Golgiego do siateczki endoplazmatycznej; COPII - (ang. coat protein complex II) biatko otoczki pecherzykowej, ktére transportuje biatka z ER do aparatu Golgiego. Proces
ten nazywa sie transportem przednim, w przeciwienstwie do transportu wstecznego zwigzanego z biatkiem COPI; TRIP11 - (ang. thyroid hormone receptor interactor 11)
biatko zwigzane z aparatem Golgiego; TRAPP - (ang. transport protein particle) biatko uczestniczace w transporcie miedzy organellami; TRAPPC2 - (ang. tracking protein
particle complex, subunit2) bialko uczestniczace w transporcie pecherzykowym; TRAPPC6B - (ang. trafficking protein particle complex, subunit 6B) uczestniczy w transporcie
pecherzykowym; TRAPPCY- (ang.trafficking protein particle complex, subunit 9); TRAPPC12 - (ang.trafficking protein particle complex, subunit12) biatko uczestniczace w
transporcie pecherzykowym, GMAP210 - (ang. Golgi microtubule-associated protein 210) biatko zwigzane z mikrotubulami Golgiego

Tabela 3. Zaburzenia O-glikozylacji - aktualna lista podtypéw wg Ferreira i wsp.[18] , Jaekena i wsp. [1] , Francisco i wsp.[4] , Walinka van Tol i wsp. [16], listy choréb
rzadkich i synoniméw Orphanet (http:/ /www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/PL /Lista choréb rzadkich w porzadku alfabetycznym.pdf)

POMTI1-CDG
(MDDGA1,MDDGB1, MDDGC1)

POMT2-CDG
(MDDGA2,MDDGB2, MDDGC2)

POMGNT1-CDG
(MDDGAS3,
MDDGB13MDDGC3, RP76)

MDDGAS8

B3GALNT2-CDG
(MDDGAT11)

MDDGA12, MDDGC12

ISPD-CDG
(MDDGA?7, MDDGC?)

FKTN-CDG
(MDDGA4,MDDGB4, MDDGC4)
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POMTI

POMT2

POMGNT1

POMGNT2

B3GALNT2

POMK

ISPD

FKTN

607423

607439

606822

614828

610194

615247

614631

607440

O-Mannozylotransferaza
I biatkowa

O-Mannozylotransferaza
1I biatkowa

B-1,2 GlcNAc-transferaza I

-1,4 GlcNAc-transferaza

B-1,4 GlcNAc-transferaza II

O-mannozowa
kinaza biatkowa

Syntaza CDP-rybitolu

Fukutyna

ER

ER

Aparat

Golgiego

ER

ER

ER

Cytoplazma

Aparat
Golgiego

Trzy formy dystrofii mieSniowej-
dystroglikanopatii: typ Al
(MDDGAL) ciezka wrodzona
postac z anomaliami mozgu i

oka zwana zespolem Walkera i
Warburga; BI(MDDGB1) wrodzona
postac z niepelnosprawnoscia
intelektualng; C1 (MDDGC1)
fagodniejsza forma, dystrofia
mie$niowa koniczyny dolnej.

W pojedynczych przypadkach
kardiomiopatia rozstrzeniowa
Trzy formy dystrofii miesniowej-
dystroglikanopatii: typ A2
(MDDGA?2) cigzka wrodzona
postac z anomaliami mozgu i

oka zwana zespolem Walkera i
Warburga; B2(MDDGB2) wrodzona
postac z niepelnosprawnoscia
intelektualng; C2 (MDDGC2)
fagodniejsza forma, dystrofia
mie$niowa konczyny dolnej

Trzy formy dystrofii miesniowej-
dystroglikanopatii: typ A3
(MDDGAB3) ciezka wrodzona
postac z anomaliami mézgu i

oka zwana zespolem Walkera i
Warburga; B3(MDDGB3) wrodzona
postac z niepelnosprawnoscia
intelektualng; C3 (MDDGC3)
fagodniejsza forma, dystrofia
mie$niowa konczyny dolnej
Wrodzona postaé dystrofii
mieéniowej-dystroglikanopatii z
anomaliami mézgu i oka typ A8
(MDDGAB). Dystrofia migéniowa
konczyny dolnejtyp C8 (MDDGCS)
Wrodzona dystrofia-
dystroglikanopatia migéniowa

z anomaliami mézgu i oka

typu A11 (MDDGA11)

Wrodzona dystrofia miesniowa
-dystroglikanopatia z anomaliami
mozgu i oka typ A 12; Dystrofia
mie$niowa-dystroglikananopatia
koriczyny dolnej typ C12
Wrodzona dystrofia miesniowa
-dystroglikanopatia z anomaliami
mozgu i oka typ A 7; Dystrofia
mie$niowa-dystroglikananopatia
konczyny dolnej typ C7
Wrodzona dystrofia migsniowa
-dystroglikanopatia z anomaliami
mozgu i oka typ A 4; wrodzona
posta¢ bez niepelnosprawnosci
intelektualnej typ B4, Dystrofia
mie$niowa-dystroglikananopatia
koniczyny dolnej typ C4

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR
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FKRP-CDG
(MDDGA5,MDDGB5, MDDGC5)

TMEMS5-CDG
(MDDGA10)

MDDGA13

LARGE-CDG
(MDDGA6, MDDGB6)

Lissencephaly 8

XYLT1-CDG

XYLT2-CDG

B4AGALT7-CDG

Zespo6t Ehlersa i Danlosa EDS 2

Zespot podobny do zespotu
Larsena, typ B3GATS3 (Larsen-like)

EXT1-CDG

EXT2-CDG

Dysplazja uktadu
immunologicznego z
zaburzeniami neurorozwojowymi
Zespot brachydaktylii
przedosiowej Temtamy

Zesp6t SED z wrodzonym
zwichnieciem stawow

Zespot EDS typ 1

Zespot EDS typ 2
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FKRP

TMEM5

B4GAT1

LARGE1

TMTC3

TMTC2

XYLT1

XYLT2

B4GALT7

B3GALT6

B3GAT3

EXT1

EXT2

EXTL3

CHSY1

CHST3

CHST14

DSE

606596

605862

605517

603590

617218

615856

608124

604327

615291

606374

608177

608210

605744

608183

603799

608429

605942

Biatko zwiazane
z fukutyna

-1,4 ksylozylotransferaza
(ksylozylotransferaza
Irybitolu)

B-1,4
glukuronylotransferaza I
(B-1,4 GlcNActransferaza)
B-1,3
GlcNActransferaza/a-1,3
Xyl-transferaza

O-mannozylotransferaza

O-mannozylotransferaza

Ksylozylotransferaza I

Ksylozylotransferaza II

B-1,4
Galaktozylotransferaza

p-1,3
Galaktozylotransferaza6

$-1,3
Glukuronylotransferaza3

B-1,4 GlcA-transferaza II/
a-1,4 GlcNAc-transferaza
1I (egzostozyna 1)

B-1,4 GlcA-transferaza II/
a-1,4 GlcNAc-transferaza
II (egzostozyna 2)

a-1,4 GleNAc-transferaza
1I (exostosin-like
glycosyltransferase 3)
-1,3 GlcA-transferaza /
- 1,4 GlcNAc-transferaza
(syntaza siarczanu
chondroityny 1)
GalNAc-6-O-
sulfotransferaza
(sulfotransferaza
weglowodanowa 3)
GalNAc-4-O-
sulfotransferaza
(dermatan-4-
sulfotransferaza-1)
Epimeraza siarczanu
dermatanu

jw.

jw.

jw.

jw.

Wrodzona dystrofia miesniowa
-dystroglikanopatia z
anomaliami mézgu i oka typ

A5; wrodzona postac bez

lub z niepelnosprawnoscia
intelektualng typ B5, Dystrofia
miesniowa-dystroglikananopatia
koriczyny dolnej typ C5
Wrodzona dystrofia migsniowa
-dystroglikanopatia z anomaliami
mozgu i oka typ A10

Wrodzona dystrofia miesniowa
-dystroglikanopatia z anomaliami
mozgu i oka typ Al3

Wrodzona dystrofia miesniowa
-dystroglikanopatia z anomaliami
mozgu i oka typ A6; wrodzona
postac z niepelnosprawnoscia
intelektualng typ B6,
Bezzakretowosé Cobblestone’a,
heterotopia oun , padaczka
Niedostuch zmystowo-nerwowy

Dysplazja Desbuquoisa 2 (niski
wzrost, niepetnosprawnosé
intelektualna, ptaska i

okragta twarz,zwiotczenie

/ zwichniecie stawu)

Lamliwosc kosci, wady

wzroku (za¢ma,odwarstwienie
siatkéwki), obustronne zmystowo-
nerwoweuposledzenie stuchu,

a w niektorych przypadkach
niepelnosprawnosc intelektualna i
problemy sercowo-naczyniowe
Zespot Ehlersa i Danlosa,
spondylodysplastyczny typ 1
(kosciozrost kosci promieniowej

i fokciowej, obustronny
przykurcz w stawach tokciowych
lub ograniczona ruchomosé
stawow lokciowych, ogélna
wiotkos¢ stawowa, odwrécenie
bruzd na dloniach)

Dysplazja kregostupa z kruchoscia
kosci i wiotkosciag stawow,

ciezka kifoskolioza, kruchosé
skory , opéznione gojenieran,
przebarwienie zebow
Wielokrotne zwichniecia

stawow, niski wzrost,
dysmorfizm czaszkowo-
twarzowy, z wrodzonymi
wadami serca lub bez nich
Egzostoza typ 1, chondrosarkoma
(chrzestniakomiesak)

Egzostozy typ 2,

Napady padaczkowe,

skolioza, makrocefalia

Dysplazja uktadu
immunologicznego z zaburzeniami
neurorozwojowymi

Zesp6t brachydaktylii
przedosiowej Temtamy

Dysplazja kregostupa z
wrodzonymi zwichnieciami stawow

Zespol Ehlersa i Danlosa typ
mie$niowo-przykurczowy 1

Zespo6t Ehlersa i Danlosa typ
mie$niowo-przykurczowy 2

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AD; AR

AD;AR

AR

AR

AR

AR

AR
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Dysplazja Desbuquoisa CSGALNACT1 616615  B-1,3 GlcA-transferaza jw. Dysplazja szkieletowa, AR
I (GlcNAc-transferaza 1 fagodna, ze zwiotczeniem
siarczanu chondroityny) stawéw i zaawansowanym
powiekszeniem koéci
Dystrofia plamkowa rogéwki CHST6 605942  GlcNAc-6-O- jw. Dystrofia plamkowa rogéwki AR
sulfotransferaza
(sulfotransferaza
weglowodanowa 6)
Dysplazja Desbuquoisa typu 1 CANT1 613165  UDP-Galnukleotydaza ER i aparat Dysplazja desbuquois typu AR
(nukleotydaza Golgiego I, Dysplazja nasadowa,
laktywowana wapniem)
GALNT3-CDG GALNT3 601756  GalNAc-transferaza Aparat Rodzinna kalcynoza guzowata AR
polipeptydowa Golgiego
GALNT2-CDG GALNT2 602274  GalNAc-transferaza Obnizony HDL
polipeptydowa
Tn polyagglutination syndrome, CIGALTIC1 300611  B-1,3 ER Tn polyagglutination syndrome,
galaktozylotransferaza
rdzeniowa I, czaperon
Niepetnosprawnosc intelektualna ~ OGT 300255  O-GlcNAc transferaza Jadro i Niepetnosprawnos¢ intelektualna XL
uwarunkowana genetycznie cytoplazma uwarunkowana genetycznie
EOGT-CDG EOGT 614789  O-GlIcNAc transferaza ER Zespot Adamsa i Olivera AR
domeny EGF
ST3GAL3-CDG ST3GAL3 606494  a-2,3 Sia-transferaza Aparat Uposledzenie umystowe, AR
Golgiego wezesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa (EIEE) 15
POGLUT1-CDG POGLUTI 615618  O-glukozyltransferaza 1 ER Choroba Dowlinga i Degosa 4 AD;AR
Choroba Dowlinga i Degosa 2 POFUT1 607491  O-fukozyltransferaza ER Choroba Dowlinga i Degosa 2 AD
Dysostoza kregostupa 3 LENG 602576  O-fukozo B-1,3 Aparat Dysostoza kregostupa 3 AR
GlcNAc-transferaza Golgiego
Zespot Petersa plus B3GALTL 610308  O-fukozo B-1,3 Glc- ER Zespolt Petersa plus AR
transferaza
Zespo6t Ehlersa i Danlosa, PLOD1 153454  Hydroksylaza lizylowa 1 Zespo6t Ehlersa i Danlosa, AR
typ kifoskoliozowy, 1 typ kifoskoliozowy, 1
Zespot Brucka 2 PLOD2 601865  Hydroksylaza lizylowa 2 Zesp6t Brucka 2 AR
Deficyt hydroksylazy lizylowej 3 PLOD3 603066  Hydroksylaza lizylowa 3 Dysmorfizm czaszkowo-twarzowy, AR

gluchota sensoryczno-nerwowa,
postepujaca skolioza, osteopenia,
patologiczne ztamania, siniaki i
pecherze skorne palcow rak i stop

-CDG, MOGS-CDG, GANAB-CDG, PRKCSH-CDG, FUTS-
-CDG,GNE-CDG, NANS-CDG, DHDDS-CDG, SLC35A1-
-CDG, SLC35A3-CDG, SLC35C1-CDG, SEC23B-CDG,
PGM3-CDG oraz dla zaburzeni zwigzanych z O-glikozylacja
(Tab.3).Wynik tego badania moze by¢ réwniez prawidlowy,
u niektoérych pacjentéw z tagodnym fenotypem klinicznym
w przypadku PMM2-CDG. Ponadto obserwowano prawi-
dlowy profil izoform transferyny w SRD5A3-CDG, ALG13-
-CDG, RFT1-CDG i SLC35A2-CDG [1,4]. Mimo prawidto-
wego wyniku izoform transferyny w przypadku podejrze-
nia na podstawie objawéw klinicznych czy wynikéw badan
biochemicznych nalezy wykona¢ badanie genetyczne opty-
malnie metoda sekwencjonowania nowej generacj.

W przypadku wzoru izoform typu I nalezy wykluczy¢
wtérne przyczyny zaburzeri glikozylacji, do ktérych zali-
cza sig; galaktozemie, fruktozemie, naduzywanie alkoholu
[1]. Niewielkie zmiany w izoformach obserwowano takze
u niemowlat do ok. 6 tygodnia Zycia [20]. Postepowanie w
przypadku podejrzenia pierwotnych CDG typu I wymaga
dalszych badan potwierdzajacych dany defekt kliniczny. W
przypadku typowego dla PMM2-CDG i MPI-CDG obrazu
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klinicznego powinno by¢ wykonane badanie aktywnosci
enzymu odpowiednio fosfomannomutazy i izomerazy fos-
fomannozowej w leukocytach lub hodowlach fibroblast6w
skory ostatecznie potwierdzone badaniem molekularnym.
W pozostatych deficytach dla CDG typu I pomocna moze
by¢ analiza LLO w fibroblastach, potwierdzona badaniem
molekularnym. W przypadku gdy ww. testy nie wskazuja
na konkretny deficyt pozostaje badanie NGS. Podejrzewajac
PGM1-CDG nalezy wykonaé aktywnosé¢ enzymu fosfoglu-
komutazy 1 w fibroblastach oraz analize struktury glikanow
metoda spektrometrii mas, ktéra ujawni brak catych glika-
noéw jak i zaburzenia ich struktury [22]. Jezeli wzoér izoform
wskazuje na typ II nalezy wykluczyé wtérne przyczyny :
zakazenie bakteriami produkujagcymi neuraminidazy. W
przypadku podejrzenia pierwotnych CDG typu Il pomocne
moze by¢ badanie struktury glikanéw metoda spektrome-
trii mas (ang. mass spectrometry, MS). Metoda MS umozliwia
uzyskanie szczegélowych informacji na temat struktury i
nieprawidlowoséci w budowie glikanéw. Najczesciej sto-
sowanymi technikami jonizacji do analizy glikanéw przy
zastosowaniu spektrometrii mas sa: elektrorozpylanie (ang.
electrospray ionization, ESI) i desorpcja laserowa z udziatem
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Rycina 4. Algorytm diagnostyczny wrodzonych zaburzen glikozylacji na podstawie Francisco i wsp. [4] z wlasng modyfikacja.

matrycy (ang. matrix assisted laser desorption ionization, MAL-
DI). Najczesciej stosownym analizatorem mas jest analiza-
tor czasu przelotu (ang. time-of-flight, TOF) zaréwno dla
analizy glikanéw tzw. ,nienaruszonej”’ transferyny (ang.
intact transferrin ) jak i glikanéw osocza. W przypadku CDG
typu I obserwuje sie brak calych glikanéw na transferynie,
natomiast w CDG II glikany o zaburzonej, skroconej struk-
turze. Metoda MS jest szczegdlnie przydatna w dignostyce
CDG typu II. Zidentyfikowano tg metoda miedzy innymi
MAN1B1-CDG na podstawie glikanéw o charakterystycz-
nej hybrydowej strukturze, B4GALT1-CDG oraz SLC35A2-
-CDG z obecnoscia glikanéw z brakiem galaktozy, w
TRAPPC11-CDG zidentyfikowano glikany wskazujace na
znaczne obnizenie sialilacji i galaktozylacji, MGAT2-CDG
na podstawie glikanéw z brakiem GIcNAc, oraz PGM1-
-CDG z brakiem calych glikanéw i obecnoscia glikanéw o
skroconej strukturze [23, 24, 25] . Elektroogniskowanie apo-
lipoproteiny III (Apo CIII) pozwala wykluczy¢ defekty fa-
czonych zaburzen N- i O-glikozylacji. Ostateczne rozpozna-
nie wymaga metod genetycznych np. NGS [4,20] (Ryc. 4).

LECZENIE

We wrodzonych zaburzeniach glikozylacji nie ma lecze-
nia przyczynowego, stosowane terapie sa objawowe lub
zapobiegawcze. Tylko w przypadku kilku deficytéw spo-
srod ok. 150 CDG mozna zastosowaé efektywna terapie:
MPI-CDG, PGM1-CDG, TMEM165-CDG, SLC39A8-CDG,
SLC35A2-CDG, GFPT1-CDG, DPAGT1-CDG,ALG2-CDG,
GMPPB-CDG, GNE-CDG, ALG14-CDG, SLC35C1-CDG i
CAD-CDG, PGM3-CDG. Skuteczne leczenie mozna zapro-
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ponowac¢ w MPI-CDG, deficycie izomerazy fosfomannozo-
wej, ktora katalizuje przemiane Fru-6-P do Man-6-P. Niedo-
bér enzymu prowadzi do zaburzen syntezy aktywnej man-
nozy niezbednej do procesu glikozylacji. Deficyt ten mozna
skompensowa¢ stosujgc doustng suplementacje mannoza.
Efektem leczenia jest normalizacja izoform transferyny oraz
wykladnikéw krzepniecia i ustgpienie enteropatii. U nie-
ktérych pacjentéow do pelnego wyréwnania potrzebna jest
wysoka podaz mannozy. Jednak tak wysokie dawki moga
prowadzi¢ do hemolizy, zéttaczki i epizodéw drgawek.
Terapia mannoza nie zapobiega dalszemu uszkodzeniu
watroby i u okoto 1/3pacjentéw rozwija sie marskosé wa-
troby, czasami wymagajaca przeszczepu [26, 27]. Skuteczna
terapia dostepna jest takze w CAD-CDG gdzie suplemen-
tacja doustng urydyna prowadzi do zmniejszenia czestosci
napadow drgawek [1]. W PGM1-CDG fosfoglukomutaza
powoduje przemiane glukozo 1-P do glukozo 6-P i jest klu-
czowym enzymem w glikolizie, glikogenezie i glikogeno-
lizie. Niedobér PGM1 zwigzany jest z nieprawidlowymi
poziomami wewnatrzkomoérkowymi metabolitow glukozy
i galaktozy, a takze ze zmniejszonym gromadzeniem sie i
przemodelowaniem N-glikanéw. Doustna suplementacja
galaktozg poprawia glikozylacje transferyny i normalizuje
wzdr izoform jednak nie do wartosci referencyjnych. Wzér
izoform transferyny na leczeniu galaktozg przypomina fa-
godny typ 1. Obserwuje si¢ poprawe parametréw endokry-
nologicznych oraz innych parametréw biochemicznych tj.
transaminaz, czynnikéw krzepniecia, zmniejsza sie czestosé
hipoglikemii, nie wystepuja epizody rabdomiolizy [22]. W
SLC35A2-CDG spowodowanym niedoborem transportera
UDP-galaktozy obserwuje sie redukcje napadéw drgawek

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



[27]. W deficycie transportera manganu SLC39A8-CDG po-
daz galaktozy poprawia glikozylacje a suplementacja man-
ganem zmniejsza czestotliwoé¢ napadéw padaczkowych
[27]. Stosowanie galaktozy w TMEM165-CDG poprawia gli-
kozylacje i parametry krzepniecia krwi. W SLC35C1-CDG
doustna terapia fukoza prowadzi do zmniejszenia czestosci
infekcji. W PGM3-CDG przeszczep komoérek macierzystych
koryguje neutropenie i limfopenie. W CDG wystepujacych
jako wrodzony zesp6t miasteniczny (DPAGT1-CDG, ALG2-
-CDG, ALG14-CDG, GFPT1-CDG i GMPPB-CDG) stosuje
si¢ inhibitory cholinoesterazy. W GNE-CDG suplementacja
kwasem sjalowym moze stabilizowac¢ site miesni [1].

Dla wiekszosci spoéréd CDG nie ma zadnych propozy-
gji terapeutycznych, takze dla PMM2-CDG najczestszego
wrodzonego zaburzenia glikozylacji. Proby suplementacji
doustng lub dozylna mannoza nie przyniosty zadnych ko-
rzysci klinicznych pomimo wyraznego polepszenia bioche-
micznego w badaniach in vitro na fibroblastach pacjentéw
[28]. Trwaja badania nad tzw. farmakologicznymi czapero-
nami (ang. chaperones PCs), ktére wiaza si¢ specyficznie do
bialek, stabilizuja je i zapobiegaja ich degradacji oraz nad
regulatorami proteostazy (PCs) pelnigcymi role czasteczek
stabilizujacych [29,30]. W tej grupie choréb podobnie jak
we wszystkich innych chorobach metabolicznych uwarun-
kowanych genetycznie leczenie polega na tagodzeniu ob-
jawow i przebiegu choroby. Terapia ma zawsze charakter
substytucyjny, nie prowadzi do wyleczenia, jest to jedynie
modyfikacja fenotypu bez wplywu na genotyp.

PODSUMOWANIE

Od pierwszego opisu pacjenta z wrodzonym zaburzeniem
glikozylacji w roku 1980 minelo 40 lat. W ciggu tych czterech
dekad zidentyfikowano i opisano blisko 120 nowych zespo-
téw i choréb spowodowanych pierwotnymi zaburzeniami
glikozylacji bialek. Wynika z tego, Ze kazdego roku przyby-
waja w tej grupie 3 nowe choroby metaboliczne.

Glikozylacja jest jedna z najwazniejszych modyfikacji po-
sttranslacyjnych biatek stabilizuje ich strukture trzeciorze-
dowa oraz chroni je przed proteoliza. Wiekszos¢ biatek w
organizmie czlowieka sa to glikoproteiny z przytaczonymi
do polipeptydu glikanami.

Metoda z wyboru pozwalajaca na identyfikacje zaburzen
N-glikozylacji biatek jest badanie profilu izoform transfe-
ryny. Oznaczanie izoform transferyny przeprowadza sie
miedzy innymi metoda ogniskowania izoelektrycznego
IEF. Jest to do$¢ prosta i niedroga metoda umozliwiajaca
wykrycie wiekszosci dotychczas poznanych wrodzonych
zaburzen glikozylacji.

Obecnie pewna role w diagnostyce wrodzonych zabu-
rzen glikozylacji stanowia techniki diagnostyki molekular-
nej a upowszechnienie sekwencjonowania nowej generacji
(NGS) pozwolilo na rozpoznanie nowych defektow.

Réznorodnos¢ obrazu i przebiegu klinicznego sprawia,

ze choroby te nie sa tatwe do rozpoznania na podstawie
obrazu klinicznego, pomocne moga tu by¢ algorytmy dia-
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gnostyczne. Jednak nadal ta grupa choréb stanowi powazne
wyzwanie dla klinicystéw jak wiekszos¢ choréb rzadkich.

Drugim powaznym problemem jest brak mozliwosci le-
czenia, poza kilkoma przypadkami, w ktérych mozna za-
proponowac terapie zmniejszajace nasilenie objawoéw, me-
dycyna nie dysponuje skuteczniejszymi metodami terapeu-
tycznymi. Poklada sie pewne nadzieje na efektywniejsze
leczenie z zastosowaniem farmakologicznych czaperonéw
czy terapia genowa.
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ABSTRACT

Congenital disorders of glycosylation (CDG) are a group of genetic disorders caused by abnormal N- and O-glycosylation pathway of proteins
and lipids. The glycosylation process plays an important role in the proper functioning of the body and its disorder leads to serious clinical
defects. The clinical picture is extremely heterogeneous, including symptoms involving many organs or systems with predominantly neuro-
logical manifestation.A broad clinical phenotype poses a challenge in CDG diagnosis. A large group among CDG are defects associated with
protein N-hypoglycosylation. A simple test its diagnosis is isoelectrofocusing (IEF) of serum transferrin which is still the “gold standard” in
the diagnostics. Normal isoform transferrin profile does not rule out all glycosylation defects. Molecular diagnostics play an important role
and the dissemination of next generation sequencing (NGS) has allowed new disorders to be identified.
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