LIZOSOMNE BOLESTI

Lizosomi: stanične organele koje se bave razgradnjom makromolekula (sfingolipida, mukopolisaharida, glikoproteina,..), čije se razgradne tvari izlaskom u citosol mogu ponovo reciklirati u potrebite makromolekule;

Defekt lizosoma:

1) na razini lizosomne hidroksilaze

2) na razini transportnog mehanizma lizosom->citosol
· priča rezultira nakupljanjem produkata=TEZAURIZMOZE (bolesti nakupljanja);

· patološke promjene zahvaćenih tkiva i organa s odgovarajućom kliničkom slikom;

sfingolipidi: važni sastojci stanične membrane, sastoje se od 3 dijela->

1 aminoalkohol sfingozin + 2 molekula masne kiseline s dugačkim lancem= CERAMID;

3 polarna skupina po kojoj se sfingolipidi razlikuju

3 SKUPINE SFINGOLIPIDA:

-cerebrozidi /polarna skupina je glukoza (+ eventualno sulfatna skupina pa pričamo o sulfatidima) ili galaktoza

-sfingomijelini / fosforil-kolin ili fosforil -etanolamin

-gangliozidi / više šećernih skupina i 1 do 5 molekula N-acetilneuraminske kiseline;

- najčešće se nakupljaju u živčanom tkivu (patogeneza sfingolipidoza), sve su autosomno-recesivne osim Fabryeve koja je X-vezana;

Gaucherova bolest: cerebrozidaza
· fali glukocerebrozidaza i nakupljaju se glukocerebrozidi u visceralnim organima;
Tip 1 /kronični tip

- u Aškenaza Židova česta,  početak joj je u školskoj dobi, a manifestira se hepatosplenonegalijom, sklonosti krvarenjima (desni, nos), anemija, trombocitopenija, infiltracija kosti, aseptične nekroze glave femura, mogu i pluća biti infiltrirana. NEMA PRIMARNIH NEUROLOŠKIH ISPADA!

Tip 2/ akutni ili infantilni tip

- javlja se u djece, novorođenčadi, završava letalno u prvoj godini života već, hepatosplenomegalija i neurološki ispadi (kvadriplegija, bulbarna paraliza, psihomotorični ispadi). 

Tip 3/ juvenilni tip

· hepatosplenomegalija i neurološki ispadi koji su slični kao i u tipu 2, ali sporije napreduju. 

Dg. Smanjena aktivnost glukocerebrozidaze u stanicama leukocita ili fibroblasta, Gaucherove stanice u koštanoj srži i povećana aktivnost kisele fosfataze;

Th.  tehnikom rekombinantne DNA, stvara se enzim koji nedstaje  i koji se potom injicira intravenski ili intratekalno i tako se popravljau simptomi i uspječno liječi bolest. Najzahvalniji je tip 1, dok su tip 2 i 3  lošiji za liječenje, tj. Ne uklanjaju se kompletno neurološki simptomi, a može pomoći i  transplatacija koštane srži;
· Fabryeva bolest

· X-vezana! 

· Nedostaje alfa-galaktozidaza žto uvjetuje nakupljanje ceramid-heksatrioze u endotelu krvnih žila, mišića, bubrega i epitelu kože, a manifestira se u dječaka u pubertetu nepodnošljivim bolovima u udovima prilikom vježbanja ili promjene temperauture, a na koži trbuha, natkoljenice i gluteusa se pojavljuju crveno-smeđe žilice (angiokeratomi), zamućenje leće i rožnice, hipohidroza.  Do 40. godine imaju se već progredijentni simptomi zatajenja bubrega, srca, cerebrovaskularnog, potrebna transplantacija i liječenje organskog sustava koji je zahvaćen, a ako je oblik bolesti parcijalan (neki enzimi ipak aktivni), onda se tek oko 40. javlja blaža proteinurija;

· Krabbeova bolest (globoidna leukodistrofija), nedostaje galaktozilcerebrozidaza, galaktocerebrozid se onda nakuplja u živčanim stanicama mozga i perifernih živaca i izaziva leukodistrofiju;  
· Metakromatska leukodistrofija (sulfatidna lipidoza)

· taloži se cerebrozid-sulfataza u bijeloj tvari mozga i uzrokuje demijelinizaciju; zavržava decerebracijom, transplatacija koštane srži može pomoći;
Niemann-Pickova bolest: u svim tipovima mogu se u KS naći makrofagi ispunjeni pjenušavim sadržajem (Niemann-Pickove stanice) i histiociti boje mora; DG za tipove A i B je mjerenje enzimske aktivnosti sfingomijelinaze u leukocitima, a za tip C je bojanje fibroblasta filipinom pri čemu se otkriva nakupljeni neesterificirani kolesterol; LIJEČENJE: svih oblika je simptomatsko, transplantacijski pokušaji u tipu B i mjere za snižavanje kolesterola u tipu C; 
Tip A – manjak sfingomijelinaze
- u prvim tjednima života povraćanje, proljev, nenapredovanje, katkada žutica, nakon 3-4 mjeseca javlja se progresivna hepatosplenomegalija; na plućima se može vidjeti difuzni mrežasta intersticijska infiltracija; neurološki simptomi, hipotonija, gubitak stečenih vještina, kasnije  piramidni znakovi, smetnje gutanja, sve teža kaheksija; na očnom dnu pjega boje višnje; smrt nastupa do kraja 3. godine!
Tip B – manjak sfingomijelinaze/nema neuroloških simptoma
- splenomegalija ili hepatosplenomegalija koja se javlja u kasnoj dojenačkoj dobi ili  još kasnije, proalzno smanjen rast, boja višnje na fundusu, ciroza ili cor pulmonale kasnije (isto intersticijski mrežasti infiltrat kao u A), nema neurološkig simptoma, ne skraćuje životni vijek;
Tip C – poremećaj unutarstaničnog transporta neesterificiranog kolesterola
-  iznimno može početi već intrauterino kao fetalni ascites ili hidrops, 1/5 ipak počinje u novorođenačkoj dobi, kolestatska žutica, progresivna hepatosplenomegalija i smrt od zatajenja jetre već sa 6 mjeseci; Početak u dojenačkoj dobi karakteriziran je hepatosplenomegalijom,  hipotonijom, zaostatkom u razvoju, spastičnošću, motoričkim i mentalnim propadanjem, smrću do 5. godine života. Najčešće bolest počinje u kasnoj dojenačkoj ili dječjoj dobi, hepatosplenomegaliji najčešće prethode neurološki simptomi, ataksija, popuštanje u školi, dizartrija, epilepsija i katapleksija  (supranuklearna vertikalna paraliza bulbomotora). Bolest obično smrtno završava u pubertetu.  
Tay-Sachs – GM2 gangliozidoza

-  Taj-Sachs je jedna od 4 varijante GM2 gangliozidoze (nakupljanje gangliozida u lizosomima CNS-a) , česta u Aškenaza Židova, a uzrokuje je manjak heksozaminidaze A. Počinje u 2. tromjesečju života gubitkom motoričkih funkcija i prejakom reakcijom na zvuk – hiperakuzija; na fundusu se vidi makula boje višnje, spastičnost mišića, propadanje neuroloških funkcija (slabljenje gutanja, konvulzije, kasnije i makrocefalija). Smrt nastupa između 2. i 4. godine života. Postoje i juvenilni i adultni oblik gdje smrt nastupa kasnije. Zasada nema etiološke terapije. 
Pompeova bolest

· glikogenoza, tj.  bolest koja nastupa zbog enzimskih poremećaja u razgradnji i sintezi glikogena; osim tipa 0, sve su obilježene nakupljanjem; 
· PRIMARNO JETRENI TIPOVI: 0, 1, 3, 4, 6, 9

· PRIMARNO MIŠIĆNI: 5 i 7

· GENERALIZIRANI TIP:  2  ili Pompeova bolest;

Manjak alfa-1,4-glukozidaze koja u lizosomima zdravih hidrolizira glikogen. Nje nema, pa se u lizosomima nakuplja glikogen (mišić, srce, mozak, jetra)  

infantilni oblik:  hipotonija, slabost refleksa, kardiomegalija, povećan jezik; jetra ne mora biti jače povećana dok se srce ne kompenzira; smrt u 1. godini;
juvenilni oblik:  usporen motorički razvoj, hipotonija i slabost mišića, srce uglavnom pošteđeno, zakazuje respiratorna muskulatura-smrt prije odrasle dobi; 

adultni oblik:  tek u 3. ili 4. desetljeću progresivnom miopatijom. Srce može bii blago zahvaćeno,  respiratorna insuficijencija razvija se mnogo sporije. 

DIJAGNOZA: mjerenje aktivnosti alfa-1,4-glukozidaze u leukocitima, fibroblastima i sl.
LIJEČENJE: za sada samo simptomatsko, ali uspjehe pokazuje enzimska terapija; 
