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Streszczenie |

Summary

‘ Leukodystrofia metachromatyczna (MLD) nalezy do choréb uwarunkowanych genetycznie, dziedziczonych
w sposOb autosomalny recesywny. Istota choroby polega na niedoborze arylosulfatazy A (ARSA) i gromadze-
niu w ukiadzie nerwowym i narzgdach wewnetrznych ztogdw metachromatycznych, czyli sulfadytow. W na-
stepstwie dochodzi do powstania rozlanej demielinizacji w mdzgu oraz nerwach obwodowych. Wyrdznia si¢
4 postacie kliniczne, w zaleznosci od wieku zachorowania: posta¢ wezesnodziecigca, péznodziecieca, miodzied-
¢zq 1p67ng. Obnizenie aktywnosci ARSA jest nastepstwem nieprawidiowoSci genu umiejscowionego na diugim
ramieniu chromosomu 22.13. Zaburzenia moga mie¢ charakter mutacji, delecji, mutacji typu nonsense. Bada-
nia neurochemiczne pozwolily na wyodrebnienie sulfatydozy z niedoboru aktywnoSci ARSA bedacego wyni-
kiem deficytu kilku sulfataz oraz nast¢pstwem niedoboru aktywatora biatkowego ARSA. Podstawowym kryte-
rium diagnostycznym jest wykazanie obecnosci ztogdow metachromatycznych lub podwyzszonej zawartosci
sulfatydow w komorkach i ptynach ustrojowych, a takze stwierdzenie znacznego obnizenia aktywnosci ARSA
w leukocytach, w hodowli fibroblastow i moczu. W obrazie klinicznym najcz¢sciej dominujg objawy polineu-
ropatii, osfabienia i hipotonii mi¢$ni, niezbornos¢, zaburzenia mowy o typie dyzartrii, objawy opuszkowe, za-
nik nerwdw wzrokowych, uposledzenie funkeji intelektualnych oraz napady padaczkowe. Nie sg znane skutecz-
ne metody leczenia. Mozna mie¢ nadzieje, Ze uda si¢ osiagnaé postep leczniczy drogg terapii genowej.

SLOI}VAdKLUCZOWE: leukodystrofia metachromatyczna, arylosulfataza A, zlogi metachromatyczne
- sulfatydy

Metachromatic leukodystrophy (MLD) is one of the genetically conditioned diseases of autosomal recessive
inheritance, and is characterized by arylsulphatase A deficiency (ARSA) and the accumulation of metachro-
matic deposits (sulphatides) in the nervous system and internal organs. As a consequence, defuse demyelin-
isation in the brain and peripheral nerves take place. There are 4 clinical forms that vary by the age at onset:
early infantile form, late infantile form, juvenile form and late-onset form. Reduction of the activity of ARSA
is the result of the disorder of the gene placed on the long arm of chromosome 22.13. The disturbances can
have the character of mutation, deletion or nonsense mutation. Neurochemical research has enabled the iso-
lation of sulphatase from the insufficiency of ARSA activity, being the result of the insufficiency of several
kinds of sulphatase and the consequence of the ARSA protein activator insufficiency. The basic diagnostic
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criteria are the revealing of the presence of metachromatic deposits or increased content of sulphatides in cells
and in systemic fluids, and also proving a significant decrease of ARSA activity in leukocytes (of the culture of
fibroblasts and in urine). In the clinical picture, polyneuropathy, muscular weakness, muscle hypotomy, astig-
matism, speech impairment of the type dysartia, bulbar signs, optic nerve atrophy, intellectual function impair-
ment and epileptic fits usually are dominant symptoms. There are no known effective treatment methods.
One can only hope that therapeutic progress will be achieved in the field of gene therapy.

KEY WORDS: metachromatic leukodystrophy, arylsulphatase A, metachromatic deposits — sulphatides

EPIDEMIOLOGIA

do chorob genetycznych dziedziczonych w spo-

sOb autosomalny recesywny. Istota choroby pole-
ga na niedoborze arylosulfatazy A (ARSA) i gromadze-
niu w uktadzie nerwowym i narzgdach wewnetrznych
zlogow metachromatycznych, czyli sulfatydow?. W na-
stepstwie dochodzi do powstania rozlanej demielinizacji
w mozgu oraz nerwach obwodowych®. Czestos¢ wyste-
powania schorzenia wynosi 0,6 przypadkow na 100 000
populacji®®. Zidentyfikowanie leukodystrofii metachro-
matycznej jako swoistej lipidozy miato miejsce w 1958 ro-
ku. Dwoch lekarzy, Austin i Jackiewicz, wykazato nagro-
madzenie si¢ sulfatydow w tkankach pacjentdw zmartych
na t¢ chorobg. Na poczatku lat 60. udalo si¢ tez ustalic
przyczyng zaburzen metabolicznych. Choroba wystepu-
je uludzi wszystkich ras, jednak stosunkowo najczesciej
spotykana jest u Europejczykow. Choroba moze ujaw-
ni¢ si¢ w roznych okresach zycia®.

KLINIKA

l eukodystrofia metachromatyczna (MLD) nalezy

Wyrdznia si¢ 4 postacie kliniczne, w zaleznoSci od wie-

ku zachorowania:

— posta¢ wezesnodziecigeg (poczatek migdzy 6.-12. mie-
sigcem zycia),

— postac poznodzieciecy (poczatek migdzy 4.-10. ro-
kiem zycia),

- posta¢ mlodzieniczg,

- posta¢ pozng™?.

W postaci wrodzonej wystepuja bezdechy potaczone z si-

nica, bradykardig oraz drgawkami klonicznymi. Naj-

czestsza jest postac pdznodziecigea. Stanowi ona 2/3

wszystkich zachorowan™. Wkrotce po ukoficzeniu 1. ro-

ku zycia pojawia si¢ u dziecka niedowtad spastyczny

1 uposledzeniu ulegajq funkcje umystowe. Zanikajg od-

ruchy wiasne, rozwijajg si¢ objawy opuszkowe, rzeko-

moopuszkowe z dyzartrig, zanik nerwu wzrokowego ze

Slepotg. Rozwija si¢ porazenie czterokoficzynowe do-

prowadzajgce do inwalidztwa i Smierci®.

W postaci mlodzieficzej mozna wyrdznic 4 fazy. W okre-

sie wstepnym pojawiajq si¢ symptomy polineuropatii,

ostabienie 1 hipotonia mi¢sni, niezborno$¢ oraz zaburze-

214 nia mowy. Faza druga to porazenie czterokoficzynowe,

dyzartria oraz objawy mézdzkowe. Nastepnie dofacza-
ja si¢ bolesne kurcze mi¢Sni, objawy opuszkowe, zanik
nerwOw wzrokowych. W ostatnim etapie wystepuije Sle-
pota, gluchota, sztywno$¢ mi¢sni, napady padaczkowe®”.
Choroba trwa od 3-5 lat. W postaci pdZnej poczatkowo
dominuja zaburzenia intelektualne, zaburzenia osobo-
wosci prowadzace do otepienia. Pojawiajg si¢ tez napady
padaczkowe. Choroba trwa kilkanascie lat“®. Opisywa-
no ponadto odmian¢g MLD, tzw. wariant O — chorobe
Austina. Jednostke t¢ charakteryzuje gromadzenie sulfa-
tydow w ukiadzie nerwowym i narzadach wewnetrznych
polaczone ze spichrzaniem w neurocytach monosialo-
gangliozydow GM1 i GM3. Ze wzgledu na spichrzanie
zar6wno sulfatydow, jak i mukopolisacharydow choro-
ba okreslana jest jako mukosulfatydoza. W obrazie kli-
nicznym obserwuje si¢ ubytek funkceji intelektualnych,
napady padaczkowe, niedowtady spastyczne, zanik ner-
woOw wzrokowych, gluchote, zmiany skorne o typie rybiej
tuski oraz deformacje kostne“?. Kolejng odmiang MLD
jest wariant AB choroby. Stwierdza si¢ prawidiowg war-
to$¢ ARSA, ale istnieje niedobor aktywatora biatkowego.
W obrazie neuropatologicznym notuje si¢ oprocz ztogow
metachromatycznych znaczne zmniejszenie wiokien mie-
linowych. Biochemicznym podtozem jest deficyt prosapo-
zyny, produktu wyjSciowego dla aktywatora sfingolipidow
(SAP-1), wywotlany przez mutacj¢ genu prosapozyny
znajdujacego si¢ w chromosomie 10 w prazku q 21-22.
Nastepstwem jest znaczny wzrost stezenia sulfatydow
w moczu przy prawidtowej aktywnosci arylosulfatazy, lecz
0 znacznie obnizonej zdolnoSci hydrolitycznej. Objawy
choroby pojawiajg si¢ w dziecifistwie z wyraZznym pogor-
szeniem funkcji poznawczych, narastaniem niezbornosci,
niedowtadem koficzyn i napadami padaczkowymi“®.

ETIOPATOGENEZA

Choroba uwarunkowana jest genetycznie. Dziedziczona
jest w sposob autosomalny recesywny. Spotyka si¢ tak-
ze rodziny o dziedziczeniu autosomalnym dominujg-
cym. Obnizenie aktywnosci ARSA jest nastgpstwem
nieprawidiowosci genu umiejscowionego na diugim ra-
mieniu chromosomu 22.13%. Zaburzenia moga miec
charakter mutacji, delecji, mutacji typu nonsense. Bada-
nia neurochemiczne pozwolity na wyodrebnienie sulfaty-
dozy z niedoboru aktywnosci ARSA bedacego wynikiem
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deficytu kilku sulfataz oraz nast¢pstwem niedoboru ak-
tywatora biatkowego ARSA®*”. Opisywano przypadki
niedoboru ARSA u 0s6b bez objawdw klinicznych. Jest
to rzekomy deficyt ARSA. Arylosulfataza A jest enzymem
lizosomalnym majacym znaczenie w wickszosci przypad-
kéw MLD®. Poczworna struktura ARSA jest pH zalezna.
W obojetnym pH ARSA jest jednodimerowym biatkiem,
w kwasSnym pH jest jednooktamerem. To przejScie ze
struktury dimerowej w oktamerowa wydaje si¢ miec klu-
czowe znaczenie dla stabilnosci enzymu w lizosomalnym
Srodowisku. Zmniejszony lizosomalny okres pottrwa-
nia niektérych zmutowanych form ARSA jest zwigzany
z brakiem wytwarzania oktamerow"". Zmutowane biaf-
ka moga przechodzi¢ do aparatu Golgiego i stad nie
ulegaja degradacji w retikulum endoplazmatycznym, ale
w lizosomach™". Badano skutki funkcjonalne trzech
nonsensownych mutacji w obrebie ARSA: Asp-335-Val,
Arg-370-Trp i Arg-370-Glu. Interpretowano efekty i kon-
sekwencje kliniczne na podstawie trdjpodziatowe;j struk-
tury ARSA. Kazda z substytucji Asp-335-Val i Arg-370-Tip
powoduje catkowitg utrate aktywnosci enzymatycznej
1jest zwigzana z najczestszg postacig choroby. Nato-
miast substytucja enzymu w pozycji Arg-370-Glu pozo-
stawia pewng resztkowg aktywnoS$¢ obserwowang u pa-
cjentOw chorujacych na tagodniejszg postac choroby.
Szczegdtowe badania ujawnily, ze tworzenie widocznych
mostkow solnych zalezy w krytyczny sposob od obecno-
Sci pozostatosci kwasu asparaginowego i argininowego
odpowiednio w pozycji 3351 370. Substytucje przez roz-
ne inne aminokwasy, w tym kwas glutaminowy i lizyng,
uposledzajq w ci¢zki sposob funkcje enzymow. Badania
nad biosynteza i immunoprecypitacjg wskazujg, ze sub-
stytucja Asp-335-Val wplywa na struktur¢ ARSA bar-
dziej niz podstawienia Arg-370-Trp czy Arg-370-Glu.
Klinicznie ci¢zkos$¢ przebiegu MLD koreluje z miejscem
zajmowanym przez pozostatosci 370. Znaczne pozo-
statoSci tryptofanu poszerzajq szczeling spajang przez
widoczny mostek solny, podczas gdy mniejsze pozosta-
tosci glutaminy nadal pozwalajg szczelinie zamknac sie,
co powoduje mniejsze uszkodzenie enzymow. Pozycja
tych pozostatosci 370 w trojpodziatowe;j strukturze en-
zymu dostarcza wyjasnienia dla roznic w ci¢zkoSci prze-
biegu utraty funkcji enzymow powodowanej przez mu-
tacje 1, poprzez to, w klinicznym fenotypie"?. Defekt
metaboliczny polega w konsekwencji na niedoborze
aktywnosci ARSA odszczepiajacej siarczany z sulfaty-
dow wg wzoru: ceramid — galaktoza-3-SO, na ceramid
- galaktoza + H,SO,.

NEUROPATOLOGIA

Badaniem histopatologicznym stwierdza si¢ rozlang de-
mielinizacje¢ w catej istocie biatej mozgu, a szczegodlnie
w centrum semiowale, okofokomorowo, w mozdzku,
szlakach pnia mdzgu oraz rdzeniu kregowym. Obecne
sq ztogi metachromatyczne w makrofagach, komorkach
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glejowych i nerwowych®. Ztogi gromadzg si¢ w mozgu,
nerwach obwodowych, nerkach, miazdze z¢gbowej, trzust-
ce, nadnerczach, Sliniankach, pecherzyku zofciowym. Ba-
dania ultrastrukturalne wykazuja, ze metachromatycz-
ne wirety cytoplazmatyczne majg roznorodng strukture.
Mogga to by¢ wtrety polimorficzne w postaci koncen-
trycznych blaszek, wtrety uksztattowane na wzor mine-
ratu torfu, a takze wtr¢ty pryzmatyczne sktadajace si¢
z blaszek lipidowych rozdzielonych przez przestrzenie
stabo osmofilne. Nerwy obwodowe wykazujg segmen-
talng demielinizacje oraz uszkodzenia aksondw. Punk-
tem wyjScia procesu patologicznego jest nagromadze-
nie sulfatydow z nastepczg demielinizacja, fagocytoza
1rozwojem blizny glejowej”. Zaburzenia przemiany sul-
fatydow na skutek niedoboru aktywnosci ARSA pro-
wadzg do rozleglej demielinizacji w ostonce mielinowe;,
w oligodendrogleju i komdrkach Schwanna.

DIAGNOSTYKA

Podstawowym kryterium diagnostycznym jest wykaza-
nie obecnosci ztogdw metachromatycznych lub podwyz-
szonej zawartoSci sulfatydow w komorkach i ptynach
ustrojowych, a takze stwierdzenie znacznego obnizenia
aktywnosci ARSA w leukocytach, w hodowli fibrobla-
stow 1 w moczu®. W ptynie mozgowo-rdzeniowym od-
notowuje si¢ podwyzszenie poziomu biatka. Elektroen-
cefalografia (EEG) w pierwszym okresie choroby nie
wykazuje zmian. Z chwilg pojawienia si¢ objawow mdz-
gowych obserwuje si¢ postepujace pogorszenie zapisu
EEG. Pojawia si¢ rozpad czynnosci podstawowej oraz
rozlane fale wolne. Zmiany mogg mieC charakter rozlany
z zaznaczonym ogniskiem®?. W badaniach elektrofizjo-
logicznych stwierdza si¢ spowolnienie przewodnictwa
w nerwach obwodowych®. Obraz rezonansu magnetycz-
nego (MRD) i tomografii komputerowej (TK) wykazuja
rozlane, obustronne zmniejszenie gestosci istoty bialej
mozgu'*'”. Metodq pozytronowej emisyjnej tomografii
komputerowej (PET) ujawnia si¢ obnizenie metaboli-
zmu glukozy, szczeg6lnie w ptatach czotowych. Spek-
troskopia MRI mozna wykry¢ obecnos¢ spichrzonych
sulfatydow w mozgu®.

Chcielismy przedstawi¢ Pafistwu rodzing, w ktdrej roz-
poznano przypadek leukodystrofii metachromatycz-
nej. Rodzina ta zamieszkuje na terenie Piotrkowa Try-
bunalskiego.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent B.S., lat 37 przyjety zostat do Oddziatu Neurolo-
gicznego Szpitala w Piotrkowie Tryb. 20.02.2004 r. z po-
wodu zaburzefi mowy, postepujacego otepienia, zabu-
rzef rownowagi i chodu. Objawy narastaly u chorego od
ok. 5 lat. WezeSniej byt juz trzykrotnie hospitalizowany
w Oddziale Neurologicznym, w 1999, 2000 i 2001 roku.
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Z wywiadu rodzinnego wynikato, iz rodzice pacjenta byli
zdrowi. Podobne objawy jak pacjent B.S. mialy 2 siostry
matki oraz brat matki. Osoby te nigdy nie poddaty si¢
diagnostyce. Pacjent miat 3 braci. Jeden z nich, P.S.,
zmart 2 lata temu, prawdopodobnie z powodu MLD.
Miat on wykonane wczeSniej badanie genetyczne i ozna-
czong aktywnos$¢ ARSA. Dwaj pozostali bracia i ich
dzieci sg zdrowi. )
Chory w ograniczonym kontakcie logiczno-stownym,
w euforycznym nastroju, wesotkowaty, usta wpototwar-
te, mowa dyzartryczna. Czaszka Sredniomiarowa. Zreni-
ce symetryczne, z prawidtowg reakcjg na Swiatto. Rucho-
mos¢ gatek ocznych zachowana, prawidiowa. Odruchy
gardtowe i podniebienne ostabione obustronnie. Pozo-
state nerwy czaszkowe prawidiowe. Napi¢cie mi¢Sniowe
wzmozone czterokonczynowo, typu spastycznego. Nie-
dowlad czterokoficzynowy ze wzmozonymi odruchami
Sciggnistymi w konczynach gornych i dolnych, syme-
tryczne. Czucie powierzchniowe i gigbokie zachowane,
symetryczne w koficzynach gornych i dolnych. Objawy
patologiczne z grupy Babiriskiego nieobecne. Proby zbor-
noSciowe obustronnie zaburzone w koficzynach gornych
i dolnych. Proba Romberga dodatnia. Chdd ataktycz-
ny, znacznie utrudniony.

Badania laboratoryjne nie wykazaty odchyleni od nor-
my. Wykonane w odstepie dwoch lat dwukrotne badanie
EEG wykazato narastanie zmian patologicznych. Do-
minowaly niskonapieciowe fale o cze¢stotliwosci 7-8 Hz.
Na tym tle rejestrowano rozsiane fale theta 5-6 Hz i po-
jedyncze fale delta 3 Hz o amplitudzie do 40 uV. Bada-
nie TK wykazato uogolniony, znacznego stopnia ko-
rowo-podkorowy zanik mozgu i w mniejszym stopniu
mozdzku. Ukiad komorowy poszerzony, nieprzemiesz-
czony. Cechy rozlanej leukoencefalopatii. Badanie MRI

Rys. 1. TK mozgu choego B.S. z rozlanym obustronnym
zmniejszeniem gestosci istoty bialej mozgu charak-
terystycznym dla leukodystrofii metachromatycznej

ujawnifo wokot komor bocznych i okolicy semiowale roz-
lane zmiany hiperintensywne w obrazach PD- i T2-za-
leznych. W okolicy wzgdrza widoczne byly w obrazach
T2-zaleznych zmiany o obnizonym sygnale. W obu pfa-
tach mozdzku uwidoczniono ogniska hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych i hipointensywne w obrazach
T1-zaleznych. Nieznacznie poszerzone byly szczeliny
poziome mozdzku. Konsultujacy psychiatra rozpoznat
u chorego zespot psychoorganiczny.

W Zakiadzie Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie oznaczono aktywno$¢ ARSA we krwi cho-
rego (prof. J. Zaremba). Poziom ten wynosit 9,2 nmol/mg
biatka/h (norma 117 nmol/mg biatka/h). U brata P.S. po-
ziom ARSA wynosit 7,8 nmol/mg biatka/h.

OMOWIENIE

Pacjent B.S. reprezentowat posta¢ MLD o p6Znym po-
czatku. Za rozpoznaniem MLD u pacjenta przemawialy
zaburzenia intelektualne i zaburzenia osobowosci ma-
jace przebieg postepujacy. Wspotwystepowaly one z ze-
spotem mozdzkowym, z nasilong dyzartrig i zaburze-
niami chodu. Nie obserwowano natomiast u chorego
innych charakterystycznych dla pdznej postaci MLD
objawow, takich jak: gtuchota, zanik nerwu wzrokowe-
go, polineuropatia, napady padaczkowe. W badaniu
EEG stwierdzono typowy rozpad czynnosci podstawo-
wej z rozsianymi falami wolnymi. Réwniez badania TK
oraz MRI wykazaty obraz typowy dla schorzenia. Roz-
strzygajace dla postawienia diagnozy byly jednak wy-
konane badania genetyczne, ktdre potwierdzity u obu pa-
cjentdw znacznie obnizone poziomy ARSA. Poniewaz
pierwsze objawy wystapity u chorego B.S. w 32. roku
zycia, rozpoznano u niego posta¢ p6zna choroby. Cho-

O — zdrowa kobieta
O — chora kobieta

|:| — zdrowy mgiczyzna
I:l — chory mgiczyzna

|X| — zmarly chory meiczyzna

7Y
80 _bhbem

X

Sobh

Rys. 2. Rodowad rodziny z MLD
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ry B.S. pozostaje nadal pod nasza obserwacja. U brata
PS. objawy choroby wystapity w 25. roku zycia. Przebieg
choroby byt piorunujacy i po dwoch latach doprowa-
dzit do zgonu chorego. U pozostatych dwoch braci na-
szego pacjenta oraz u ich dzieci nie zaobserwowano jak
dotychczas zadnych symptomow choroby. Nie wyrazi-
li oni zgody na przeprowadzenie badaf genetycznych.

Jak dotad nie sg znane skuteczne metody leczenia. Wsrod
prob, jakie podejmowano, na uwage zastuguje stosowa-
nie sulfatazy arylowej A. Enzym ten, uzyskiwany w moz-
gu cielat, byl podawany chorym dozylnie. Jak uwazajq
autorzy metody, na przeszkodzie w uzyskaniu wyniku
terapeutycznego stafo wychwytywanie i rozkfadanie ary-
losulfatazy A przez watrobe. Probowano rowniez leczy¢
sulfatydoze za pomocg diety ubogiej w witaming A. Uza-
sadnieniem dla tej koncepcji byto stwierdzenie, ze wita-
mina A dziata jako koenzym w syntezie siarczanow, kto-
re w pofaczeniu z galaktoceramidami tworzq sulfatydy.
Opierajac si¢ na tym, autorzy przypuszczali, ze uzyskajg
zmniejszenie odkladania si¢ sulfatydow w tkankach i istot-
nie uzyskali pewne potwierdzenie tego zatozenia. Byto
nim pi¢ciokrotne zmniejszenie wydalania sulfatydow
z moczem. Niestety, zjawisku temu nie towarzyszyta po-
prawa stanu klinicznego chorych. W chwili obecnej po-
zostaje wige tylko leczenie objawowe, jak rowniez zapo-
bieganie chorobie poprzez poradnictwo genetyczne wsrod
rodzin nig dotkni¢tych. Mozna mieC nadzieje, ze uda si¢
osiggnac postep leczniczy drogg terapii genowej®.
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