Choroby lizosomalne tworzg rodzine ponad 45 réznych, genetycznie uwarunkowanych choréb, u podstawy, ktérych
lezy specyficzny defekt funkcji lizosomu. Prowadzi to do gromadzenia w lizosomach zwigzkow (substratéw lub
produktéw reakcji), ktére normalnie ulegajg w nich rozktadowi. Niewydolnos¢ aparatu lizosomalnego stymuluje wiele
procesdw kompensacyjnych, po ich wyczerpaniu zaburzeniu ulega funkcja i struktura komorki prowadzac do jej
zniszczenia a nastepstwie do charakterystycznych objawdw klinicznych.

Deficyt aktywnosci lizosomalnych (kwasnych) hydrolaz i sulfataz prowadzi do zahamowania rozktadu znajdujgcych sie
w lizosomach wielkoczgsteczkowych zwigzkow lipidowych. Rozktad wielkoczgsteczkowych zwigzkow odbywa sie
kaskadowo, czyli nie zachodzi nastepna reakcja jesli nie miata miejsca poprzednia. Stad brak jednego enzymu na
poczatku drogi przemian hamuje dalszy rozktad czgsteczki.

Przyczyna niektdrych chordb lizosomalnych moze by¢ rowniez defekt biatek spetniajgcych funkcje receptorowe czy
transportowe w btonie lizosomalnej . Réwniez przyczyng moze byé¢ deficyt enzymow odpowiedzialnych za prawidtowe
dojrzewanie enzymow lizosomalnych i innych biatek Przyczyng braku aktywnosci enzymu lub innego biatka
warunkujgcego prawidtowg funkcje lizosomu jest patogenna mutacja w jego genie strukturalnym.

Prawie dla wszystkich enzymdw lizosomalnych znana jest lokalizacja ich genow strukturalnych. Dla kazdej choroby
opisano bardzo wiele mutacji w genach kodujgcych strukture biatek enzymatycznych czy transportowych.

Dzieki mikroskopowemu badaniu tkanek pochodzgcych od chorych stwierdzano w komérkach obecnosc licznych
lizosomow zawierajgcych depozyty o réznej budowie chemicznej:

gangliozydy, sfingolipidy, mukopolisacharydy, glikoproteiny.

Rodzaj spichrzanego substratu stat sie podstawg klasyfikacji choréb lizosomanych, ktérg przedstawia Tabela 1.
Dwie najliczniejsze grupy choroéb lizosomalnych to mukopolisacharydozy i sfingolipidozy.

Tabela 1 Lizosomalne choroby spichrzeniowe

Mukopolisacharydozy (MPS) MPS | (choroby Hurler, Hurler/Scheie), MPS Il (choroba Hunter), MPS Il A, B, C, D
(choroba Sanfilippo), MPS IVA, B (choroba Morquio), MPS VI (choroba Maroteaux-Lamy), MPS VII (choroba Sly),
MPS IX

Mukolipidozy ML | (sialidoza), ML Il (I-cell), MPS Il A, C, ML IV

Sfingolipidozy GM1 gangliozydoza, GM2 (TaySachs, choroba Sandhoffa), brak aktywatoréw (SAP A, B, C), choroby
Krabbego, Fabry’ego, Gauchera, Farbera, Niemanna-Picka A, B

Glikoproteinozy ? i ? mannozydoza, fukozydoza, aspartylglukozaminuria, choroba Schindlera, glikogenowa typ |l
(Pompe)

Lizosomalne spichrzanie lipidéw Choroba Niemanna-Picka C (typ Il), choroba Wolmana, choroba spichrzania
estréw cholesterolu

Lizosomalne spichrzanie monosacharydéw, aminokwaséw i monomeréw ISSD, choroba Salla, cystynoza,
Cobalamina F, choroba Danona

Lizosomalne spichrzanie peptydow Pyknodysostosis, ceroidlipofuscynoza 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8
Defekty wieloenzymatyczne Choroba Austina, galaktosialidoza

Epidemiologia

Choroby lizosomalne dziedziczg sie w sposéb autosomalny recesywny z wyjgtkiem choréb Fabry’ego i Huntera (MPS
), ktére przekazywane sg recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X.

Czestos¢ wystepowania wszystkich chorob lizosomalnych szacuje sie na 1: 7000 do 1:8000. Wystepowanie
poszczegodlnych chorob lizosomalnych waha sie znacznie w zaleznosci od populacji. Wiele z choréb lizosomalnych,
podobnie jak i innych choréb dziedziczgcych sie w sposéb autosomaly recesywny wystepuje znamiennie czesciej w
pewnych populacjach co jest wynikiem zaistniatego efektu zatozyciela i zwigzkéw matzenskich w obrebie tej samej
populacji, moze to byé warunkowane sytuacjg geograficzng, konfesyjng i obyczajowa.

W praktyce klinicznej rozpoznawanie choréb lizosomalnych, w zaleznosci od rodzaju choroby opiera sie na:
-badaniu aktywnosci okreslonych enzymoéw lizosomalnych,

-chemicznym wykazaniu nie rozlozonego substratu

-badaniu histochemicznym na biatka btonowe,

-analizie molekularnej i

-pomocniczo na badaniu mikroskopowym.



Ogromna heterogennos¢ obrazu klinicznego sprawia, ze nie zawsze jest tatwo na podstawie samych objawoéw
klinicznych trafnie postawic¢ diagnoze a jest to zupetnie niemozliwe w okresie przed objawowym.
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