Choroba Menkesa — genetyczny defekt metabolizmu miedzi

Menkes disease — genetic defect in copper metaholism
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STRESZCZENIE

Choroba Menkesa (MNK) jest zaburzeniem neurodegeneracyj-
nym, dziedziczacym sie recesywnie w sposdb sprzezony z chro-
mosomem X (Xq12-q13), ktéry koduje transportujgcy miedz
typ ATPazy. Mutacje w genie ATP7A prowadza do obnizenia
wchfaniania jelitowego miedzi oraz transportu wewnatrzkomor-
kowego w o$rodkowym uktadzie nerwowym i tkance tacznej,
a tym samym do ograniczenia wigczania miedzi do zaleznych
od niej enzyméw komérkowych. Czestos¢ wystepowania MNK
w Europie szacuje sie na 1/100 000-1/300 000 zywych uro-
dzen. Charakterystyczne objawy kliniczne pojawiaja sie miedzy
drugim a czwartym miesigcem zycia i obejmuja: krete, ,sta-
lowe” wiosy, wiotka (zbyt obszerna) skore, uchytki pecherza
moczowego, rozrzedzenie struktur kostnych oraz postepujace
zmiany w o$rodkowym ukfadzie nerwowym pod postacia op6z-
nienia rozwoju psychoruchowego, obnizenia napigcia migsnio-
wego i drgawek. Jednak juz w okresie noworodkowym mozna
stwierdzi¢ trudnosci w karmieniu, hipotermie, zaburzenia oddy-
chania i hipotonie mig$niowg. Wiekszo$¢ pacjentéw umiera
przed czwartym rokiem zycia. Wczesne postawienie diagnozy i
rozpoczecie (w ciggu dwu pierwszych miesiecy zycia) parente-
ralnej podazy zwigzkdw miedzi moze przyczyni¢ sie do spowol-
nienia procesow neurodegeneracyjnych i wydtuzy¢ przezycie
chorych.

Stowa kluczowe: choroba Menkesa, choroba kretych wiosow,
metabolizm miedzi, ceruloplazmina

SUMMARY

Menkes disease (MNK) is a neurodegenerative disorder, reces-
sive X chromosome linked (Xq12-q13) that normally codify an
ATPase copper transporter. Mutations in the ATP7A gene, lead
to deficiencies in intestinal absorption of copper and in intra-
cellular processing of copper in the central nervous system
and connective tissues, where enzymes requiring copper as a
cofactor are necessary. The prevalence of MNK is estimated
to be one in every 100 000 to 300 000 live births in Europe.
The characteristic clinical features become prominent between
2 and 4 months of life and include twisted “steely” hair, skin
laxity, bladder diveticula, osteoporotic bones and progressive
cerebral atrophy leading to mental retardations, seizures and
hypotonia. Prior signs at birth or in the neonatal period, feed-
ing difficulties, hypothermia, respiratory distress, skin abnor-
malities, hypotonia can be noted before the typical symptoms.
Most patients die by the age of 4 years if adequate treatment is
not carried out. Early diagnosis and parenteral administration of
copper (before the age of 2 months) can prevent the neurologi-
cal disturbances and lead to better outcome.

Key words: Menkes disease, kinky hair disease, copper metab-
olism, ceruloplasmin

Choroba Menkesa (choroba kretych wlosow, w katalogu
McKusicka pozycja 309 400) jest wrodzonym, dziedziczg-
cym si¢ recesywnie w sposob sprz¢zony z chromosomem X,
zaburzeniem metabolizmu miedzi, prowadzgcym do poste-
pujacego procesu neurodegeneracyjnego.

Objawy choroby obserwowane od okresu wczesno-
niemowlegcego stopniowo narastaja, prowadzac do zgonu
w pierwszych latach zycia (najczgéciej przed czwartym
rokiem zycia). Defekt genetyczny zlokalizowany jest
na chromosomie Xql2-ql3 w miejscu genu kodujgcego
transportujacy miedz typ-P ATPazy [1]. Brak lub niepra-
widlowa funkcja biatka transportujacego prowadzi do zlej
dystrybucji miedzi w organizmie — gromadzenia w $cianie
jelita i cewkach blizszych nerek, a ograniczenie dostgpu
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dla syntezy enzymow miedziowych (miedziozaleznych) w
pozostatych tkankach. Objawy sg wiec wieloogniskowe,
ale na obraz choroby najwigkszy wptyw ma zajecie osrod-
kowego uktadu nerwowego i tkanki taczne;.

Opisana przez Johna Menkesa w roku 1962 choroba
degeneracyjna u irlandzkich chlopcow z kretymi wlosami
swoj poczatek zawdzigcza odkryciu australijskich leka-
rzy weterynarii Bennetsa i Chapmana [2]. Trzydziesci lat
wczesniej zauwazyli oni u mtodych owiec zwiazek niedo-
boru miedzi z ataksjg i porencefalig [3]. Podloze choroby
opisanej przez zespot J. Menkesa (Menkes’ kinky hair
disease — KHD) dlugo nie bylo znane, az do powigzania z
choroba owiec. Danks z zespotem w roku 1972, po prze-
prowadzeniu badan krwi u pacjentow z charakterystycz-
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nymi skrgconymi wtosami, stwierdzit u nich niski poziom
miedzi i ceruloplazminy [4]. Wyciagnat zatem wniosek, ze
choroba Menkesa jest u czlowieka przyktadem zaburzenia
neurorozwojowego spowodowanego niedoborem miedzi.

PATOGENEZA

Miedz jest podstawowym pierwiastkiem $ladowym, nie-
zbednym do prawidlowego wzrastania i rozwoju organizmu.
Bierze udziat, glownie jako kofaktor dla wielu enzymow,
w procesach oddychania komoérkowego, angiogenezie i
odpowiedzi immunologicznej. U dorostych 40-70% tego
pierwiastka pochodzi z diety, a miejscem wchianiania jest
proksymalna czg$¢ jelita cienkiego. Za regulacj¢ wchia-
niania, transport jelitowy i watrobowy wychwyt miedzi
odpowiedzialna jest rodzina bialek wiazacych metale
— metylotioneiny [1]. Po wchtonigciu w jelitach i przej-
sciu do surowicy krwi jony miedziowe sg wigzane z albu-
minami. W ciggu dwoch godzin ulegaja wbudowaniu do
komorek watroby. Tutaj miedz jest przechowywana (w lizo-
somach watrobowych w postaci polimeru metylotioneiny)
lub taczona z apoceruloplazming tworzac ceruloplazming,
wydzielang nastepnie do osocza. Ceruloplazmina jest gtow-
nym czynnikiem transportu miedzi z watroby do innych
tkanek i dziata jak donor tego metalu w tworzeniu enzymow
zaleznych od miedzi.

U podloza choroby Menkesa (KHD) lezy mutacja
genu, ktory koduje transportujacy miedz typ P ATPazy
(ATP7A). Gen, znany jako MNK, zostat odkryty w roku
1993. Jest zlokalizowany na chromosomie X i obejmuje 23
eksony, zajmujac region okoto 150 kb [5]. Jest to jedyny
znany gen zwigzany z KHD, a jego mutacje stwierdza si¢ u
95% dotknigtych chorobg 0s6b — wynika stad duza warto$¢
kliniczna testow genetycznych [6]. Ekspresja genu wyste-
puje we wszystkich tkankach z wyjatkiem watroby (tutaj
transport odbywa si¢ przez ATP7B). Produktem genu
jest biatko ATP7A (8,5 kDa), nalezace do duzej rodziny
biatek transportujacych metale (tej samej, do ktorej nalezy
produkt genu WD w chorobie Wilsona — biatko ATP7B).
W normalnych warunkach ATP7A umozliwia przeptyw
miedzi z nablonka jelita do krgzenia wrotnego, trans-
port przez barier¢ krew—ptyn mozgowo-rdzeniowy oraz
zwrotny wychwyt tego pierwiastka w kanalikach nerko-
wych. Utrata lub spadek aktywnosci biatka transportowego
powoduje gromadzenie si¢ miedzi wewnatrz enterocytow
i obnizenie absorpcji z pokarmu, a takze kumulacje miedzi
w cewkach nerkowych. Catkowity brak funkcji ATP7A
wystepuje w klasycznej postaci choroby, czgsciowa utrata
funkcji — w tagodniejszych klinicznych formach KHD. U
okoto 15-20% chorych defekt polega na delecji duzego
fragmentu genu [7]. Biatko ATP7A zlokalizowane jest
na bltonie organelli wewnatrzkomorkowych, gtéwnie w
siateczce endoplazmatycznej. Odpowiada za gromadze-
nie i wlgczanie miedzi do zaleznych od niej enzymow
komodrkowych. Wigkszo$¢ objawow klinicznych moze by¢
wyjasniona zmniejszeniem aktywnosci jednego lub wigcej
enzymow miedziowych, gtownie tych, ktore biora udziat
w reakcjach oksydacyjnych —tab. 1. [1, 3, 8].
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Uposledzenie transportu miedzi przez barier¢ krew—
ptyn moézgowo-rdzeniowy wraz z zaburzeniem funkcji
enzymow miedziozaleznych ma olbrzymi wplyw na roz-
wijajacy si¢ osrodkowy uktad nerwowy. Decydujace w
prawidlowym rozwoju psychoruchowym jest zapewnienie
wlasciwego zapotrzebowania na ten pierwiastek w pierw-
szych 12 miesigcach zycia.

Tab.l. Spadek aktywnosci enzymoéw miedziowych (miedziozaleznych)
w KHD Reduced activity of copper-dependent enzymem in KHD

Glowne Manifestacja kliniczna
Enzym .
zaburzenia
Monoksyge- Niedobor noradre-  Zaburzenia termoregu-
naza dopaminy  naliny lacji
Hipoglikemia

Opadanie powiek
Zaburzenia uktadu
wspotczulnego

Oksydaza cyto-  Defekt kompleksu ~ Hipotermia
chromu C IV fancucha odde-  Zaburzenia mielinizacii
chowego Hipotonia
Oksydaza Zaburzenia syntezy ~ Zaburzenia tkanki
lizynowa kolagenu tacznej, jak
krete naczynia
polipy jelit
uchyiki pecherza moczo-
wego
Monooksyge- Spadek aktyw- Fenotyp choroby
naza peptydy-  nosci czynnikow Menkesa
loglicyny edokrynnych
(gastryna, VIP,
ACTH, cholecysto-
kinina, kalcytonina,
TRH, wazopre-
syna)
Cu/Zn dysmu-  Wazrost wolnych Efekt cytotoksyczny
taza nadtlen- rodnikéw tlenko-
kowa wych

Ponadto stwierdzono, ze z powodu zaburzen czynno-
$ci enzymoéw mitochondrialnych dochodzi do obnizenia
zawarto$ci w komodrkach moézgowych biatka BCL2 zapo-
biegajacego apoptozie. Jest to prawdopodobnie mechanizm
odpowiedzialny za obserwowany w chorobie Menkesa
wzrost liczby komdrek objetych apoptoza, a ta lezy u pod-
loza proceséw neurodegeneracyjnych.

0BJAWY KLINICZNE
Choroba Menkesa jest rzadkim zespotem chorobo-
wym, ktérego czesto$¢ wystgpowania w Europie szacuje
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si¢ na 1/100 000-1/300 000 zywych urodzen [8-10].
Choruja chlopcy. Kobiety sa nosicielkami zmutowanego
genu, zwykle bezobjawowymi, chociaz potowa z nich
ma miejscami krete wlosy. Ryzyko przeniesienia muta-
cji genu MNK przez nosicielke wynosi 50% dla kazdej
cigzy. Chtopcy z wrodzong mutacjg beda chorzy i w kla-
sycznej postaci choroby bezptodni, zas w 1zejszych posta-
ciach przekaza zmutowany gen wszystkim swoim cérkom
(potomstwo plci meskiej bedzie zdrowe). Jezeli w rodzi-
nie stwierdzono wystapienie choroby zwiazanej z mutacja
genu ATP7A, mozliwa jest prenatalna ocena transportu
miedzi lub wykonanie testow genetycznych celem wykry-
cia choroby u ptodu. U okoto 30% chorych chlopcow
stwierdza si¢ mutacje sporadyczng (pojedyncze zachoro-
wanie w rodzinie), ktéra moze powstac¢ de novo lub by¢
wynikiem mozaicyzmu w komadrkach matki [6, 8].

Znane sa trzy warianty kliniczne choroby: posta¢ kla-
syczna, tagodna i occipital horn syndrome (niemajacy
odpowiednika w jezyku polskim) [3, 6, 11].

W postaci klasycznej po 2—3-miesigcznym okresie pra-
widlowego stanu neurologicznego obserwuje si¢ regres
rozwoju psychoruchowego, obnizenie napigcia migsnio-
wego i sily mig$niowej, zaburzenia widzenia i drgawki.
Jednak analiza okresu noworodkowego czgsto pozwala
na stwierdzenie wystapienia juz w tym okresie zaburzen
termoregulacji, trudnos$ci w karmieniu, hipoglikemii i cigz-
kiej zottaczki. Pacjenci prezentuja glgbokie opdznienie
rozwoju z objawami neurodegradacji. Wigkszo$¢ z nich
umiera mi¢dzy siodmym miesigcem a czwartym rokiem
zycia.

Patognomoniczne dla klasycznej postaci choroby sa
krete, szorstkie wlosy, okreslane jako stalowo-wekniste.
Owlosienie glowy i brwi jest krotkie, rzadkie i odbar-
wione. Najbardziej znamiennymi cechami sa: pili torti
— skrecone o 180 stopni wlosy, trichorrhexis — ztamania
poprzeczne wlosow w regularnych odstepach, trichop-
tilosis — rozszczep podtuzny wiosa, moniletrix — wtosy o
roéznej $rednicy przekroju. Z powodu splaszczenia nor-
malnie cylindrycznej struktury, ztaman i skrecen wlosy te
wyraznie ro6znig si¢ od zdrowych i kreconych naturalnie
lokow.

Twarz dziecka jest ,,cherubinowa” z szerokimi policz-
kami, ptaska nasada nosa, opadaniem powiek i zredu-
kowang mimika. Zwykle blada (o obnizonej zawartosci
pigmentu) skora wydaje si¢ zbyt obszerna na karku, w
okolicach pachowych i na tulowiu. Czgsto obserwowana
jest przepuklina pepkowa i opéznione wyrzynanie zgbow.
Inne nieprawidlowosci zwigzane z zaburzeniami tkanki
facznej, jak uchytki pecherza moczowego, rozrzedzenie
struktury kostnej czaszki i kosci dhugich, liczne ztamania
zeber, dotycza wszystkich wariantéw KHD i uwidaczniane
sa w badaniach radiologicznych i ultrasonograficznych
[12-14].

Klasyczng posta¢ choroby Menkesa charakteryzuje
cigzki, postepujacy zespdt objawow neurologicznych
— osiowa hipotonia ze stabg Iub brakiem kontroli glowy,
wygorowanie odruchdw $ciggnistych, zaburzenia fiksacji
wzroku 1 wodzenia, $lepota korowa, zwykle wystepuje
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opadanie powiek i zez. Obserwuje si¢ narastanie napigcia
migéniowego konczyn, drzenia migéniowe i drgawki.

Napady padaczkowe sa czgstym i wezesnym objawem
w omawianej postaci choroby. Pojawiajg si¢ okoto trze-
ciego miesigca zycia jako napady ogniskowe o charakte-
rze klonicznym, czesto przechodzace w stan padaczkowy
oporny na leczenie [15, 16]. Po tym wczesnym okresie
napadowym nastgpuje kilkumiesigczna przerwa free inter-
val, aby okoto 10 miesigca nagle wystapity liczne napady
sktonéw niereagujace na leki przeciwpadaczkowe i ACTH.
U tych dzieci, ktore przezyja ponad dwa lata, widoczny
jest trzeci okres — napadow polimorficznych. Opisywane
s3 uogolnione drgawki toniczne, wieloogniskowe zrywa-
nia miokloniczne oraz nietypowe napady nieSwiadomosci.

Zapis czynnoSci bioelektrycznej moézgu, prawidlowy
przed wystapieniem zaburzen napadowych, ulega zmia-
nom w zaleznosci od rodzaju napadow i okresu choroby.
Widoczny moze by¢ zardéwno elektrofizjologiczny stan
padaczkowy, hipsarytmia, jak i wicloogniskowa czynnos$c
napadowa [16, 17].

Badanie rezonansu magnetycznego glowy uwidacznia
najczesciej uogoélnione zaniki mozgu 1 mozdzku, ogniska
niedokrwienne, zaburzenia mielinizacji oraz zmiany w
jadrach podstawy i wzgorzu [16].

W tagodnej postaci KHD rozwoj psychoruchowy jest
opo6zniony, chorzy jednak moga chodzi¢ samodzielnie i
moéwic. Ostabienie sity migéniowej, ataksja, drzenia migs-
niowe i ruchy mimowolne sa najczgsciej opisywanymi
objawami chorobowymi. Napady padaczkowe nie zawsze
wystepuja, ale czestsze niz w postaci klasycznej sg zmiany
w tkance tacznej [3, 6].

Occipital horn syndrome (OHS) obejmuje zaburzenia
tkanki tacznej u mlodziezy i dorostych, zwigzane gtownie
z nadmierng elastycznoscia skory i stawow, obecnoscia
przepuklin brzusznych, uchytkow pecherza moczowego i
przewodu pokarmowego, czestszym wystgpowaniem tet-
niaka aorty. Zmianom tym towarzysza zaburzenia dysau-
tonomiczne (przewlekte biegunki, hipotonia ortostatyczna,
omdlenia, hipotermia) i kognitywne. Charakterystyczne
sa zwapnienia si¢gajace od mig$nia czworobocznego i
mostkowo-obojczykowo-sutkowego do kosci potylicznej
(occipital horns) wyczuwalne palpacyjnie i widoczne na
radiogramach [7, 12, 18].

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie choroby Menkesa opiera si¢ na ocenie
dwoch biochemicznych markeréw — obnizeniu poziomu
miedzi i ceruloplazminy w surowicy w potaczeniu z kli-
niczng manifestacjg objawow [3, 6, 11]. U wszystkich
chorych wystepuje niski poziom miedzi i ceruloplazminy
w surowicy krwi. Nalezy jednak pamigtac o nizszych war-
tosciach tych wskaznikow u niemowlat ponizej szostego
miesigca zycia — tab. II.

Przy watpliwo$ciach dotyczacych interpretacji badan
laboratoryjnych w pierwszych miesigcach zycia rozpo-
znanie moze nasung¢ obserwacja kliniczna, chociaz pato-
gnomoniczny objaw kretych wlosow zwykle wystepuje
u starszych pacjentow. Diagnostyka KHD powinna by¢
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Tab. Il. Warto$ci miedzi i ceruloplazminy referencyjne oraz spotykane w KHD Serum concentration of copper and ceruloplasmin — normal

ranges and observed in KHD

. . Norma
Stezenie w surowicy

Choroba Menkesa

0 - 6 mies. zycia > 6 mies. zycia
Miedz 20-70 ug/di 70-150 pg/dl 0-60 ug/dl
Ceruloplazmina 50-220 mg/dI 200-450 mg/dl 30-50 mg/dl

rozwazona u tych noworodkéw, u ktorych stwierdza sie
niewyjasnione spadki temperatury, hipoglikemige, hiperbi-
lirubinemig, przepukling pepkowa i pachwinowa.

We wczesnym okresie niemowlecym (i noworod-
kowym) potwierdzenie rozpoznania mozna uzyska¢ na
podstawie [3, 19, 20]: « gromadzenia miedzi znakowanej
izotopowo w hodowli fibroblastow (mankamentem tej
metody jest czas trwania — kilka tygodni) ¢ oceny st¢zenia
amin katecholowych we krwi Iub ptynie mézgowo-rdze-
niowym (niedobor katecholamin zwigzany z niska aktyw-
no$cig B-hydroksylazy dopaminy i oksydazy lizynowej
niezbg¢dnych do ich syntezy) ¢« wykrywania (metodg PCR)
delecji lub mutacji punktowej w genie ATP7A, jezeli znany
jest defekt w rodzinie. Ta ostatnia metoda jest wykorzysty-
wana do wykrywania nosicielek choroby, u ktérych testy
biochemiczne sg zwykle nieuzyteczne.

Diagnostyka prenatalna moze opiera¢ si¢ na hodowli
fibroblastoéw, ale definitywna ocena jest stawiana tylko w
oparciu o testy genetyczne [21, 22].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Powinna uwzgledni¢ choroby metaboliczne o wczesnym
poczatku, a w szczegolnosci: kwasice organiczne, deficyt
biotynidazy, miopatie mitochondrialne, aminoacydurie.
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