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Leukodystrofia globoidalna Krabbego — choroba o wielu twarzach?
Globoid cell leucodystrophy — disease with many faces’
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Streszczenie |

Choroba Krabbego (leukodystrofia globoidalna) jest postgpujaca, dziedziczong autosomalnie recesywnie
choroba dotyczaca giownie obwodowego i oSrodkowego uktadu nerwowego. Leukodystrofia globoidalna jest
zwigzana z mutacjami genu GALC, ktorego locus zmapowano na chromosomie 14., ramieniu dfugim, regio-
nie 3., prazku 1. (14g31). Gen ten koduje hydrolityczny, lizosomalny enzym p-galaktozydaze¢ galaktocerebro-
zydu (galaktozyloceramidaza), ktory jest niezbedny do degradacji galaktolipidéw, przede wszystkim galakto-
zylosfingozyny (psychozyny) i galaktozyloceramidu (giéwnego sfingolipidu substancji bialej mozgu), co jest
niezbedne do prawidiowych przemian mieliny. Choroba ta jest rzadko spotykana wsrdd chordb spichrzenio-
wych lipidow, poniewaz dochodzi w niej do odktadania si¢ lipidéw nie w calym mozgu, lecz w wyspecjalizo-
wanych pochodnych mikrogleju/makrofagéw komorek opisanych jako komorki globoidalne. Klasycznie cho-
roba Krabbego dotyczy noworodkdw, niemniej moze tez si¢ zdarzy¢ w pdZniejszym wieku. Wyrdznia si¢ cztery
postacie choroby: posta¢ niemowleca o poczatku w ciggu pierwszych 6 miesigey zycia, posta¢ dziecigca o po-
czatku pomigdzy 6. miesigcem a 3. rokiem zycia, posta¢ miodzieficzg o poczatku pomigdzy 3. a 10. rokiem
zycia oraz najrzadszg postac dorostych o poczatku w wieku powyzej 10 lat. Rozpoznanie ustalane jest w opar-
ciu o przestanki kliniczne potwierdzone znacznym spadkiem aktywnoSci (mniej niz 5% prawidlowej) -galak-
tozydazy galaktocerebrozydu. Autorzy niniejszej pracy znalezli dwie rodziny, w ktorych stwierdzili postac
dziecigca choroby (pierwsza rodzina) oraz posta¢ dorostych (druga rodzina). W dostepne;j literaturze polskiej
nie spotkali opodobnego opisu przypadku choroby Krabbego o poczatku w wieku dorostym. Sugeruja oni, ze
efekt zatozyciela w populacji polskiej mogt mie¢ miejsce w czasie potopu szwedzkiego.

SEOWA KLUCZOWE: leukodystrofia globoidalna, choroba Krabbego, B-galaktozydaza galaktocerebrozydu,
GALC, postaé o p6znym poczatku

Summary |

Krabbe disease (globoid cell leukodystrophy) is a progressive, autosomal recessive inherited disorder affect-
ing peripheral and central nervous system. This disease is associated with mutation in GALC gene and its
locus has been mapped to chromosome 14q31. GALC gene code lysosomal hydrolytic enzyme galactocere-
broside B-galactosidase (galactosylceramidase) which is crucial for degradation of galactolipids mostly:
galactosylsphingosine (psychosine) and galactosylceramide (a major sphingolipid in the white matter of the
central nervous system). This enzyme activity is required for correct metabolism of myelin. Krabbe disease is
unique among the lipid storage diseases because there is no increase of lipid in the brain except within spe-
cialized microglia/macrophage cells described as globoid cells. Typically, the disease occurs among infants
(90-95%), but rarer late-onset forms also exist. The disease may be subdivided into four types: infantile form
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with onset within the first six months, child form presenting between 6 months and 3 years, juvenile form pre-
senting between 3 and 10 years and the rarest adult form with onset after 10 years. The diagnosis of Krabbe
disease is based on clinical findings and confirmation of galactocerebroside p-galactosidase deficiency. We
have found two families: first with child-onset and second with adult-onset disease. To our knowledge, it is the
first observation of patient with adult form of Krabbe disease in Poland. We suggest that the founder effect in
Polish population took place during Swedish Deluge.

KEY WORDS: globoid cell leukodystrophy, Krabbe disease, galactocerebroside B-galactosidase, GALC, late-

onset forms

rupa chordb zaliczanych do leukodystrofii jest
Grozpoznawana klinicznie wyjatkowo rzadko.

Wprowadzenie do powszechnego uzytku obra-
zowania mozgu za pomocg RM sprawito, ze ta grupa
chor6b nalezy do nieco czeSciej branych pod uwage
w ustalaniu rozpoznania. Jedng z takich chordb jest
leukodystrofia globoidalna.
Leukodystrofia globoidalna nazywana jest chorobg
Krabbego (ICD-10 - E75.2) — od nazwiska dunskiego
neurologa Knuda Haraldsena Krabbego (1885-1965).
Jako pierwszy zwrdcit on uwage na przebieg kliniczny,
zmiany patomorfologiczne oraz fakt wystgpienia tej
choroby u dwojga rodzefistwa z analizowanych pie-
ciorga zmartych dzieci. Najczgsciej rozpoznawang
w Polsce lipidozg jest leukodystrofia metachromatycz-
na®, natomiast z materiatu przedstawionego za lata
1980-1996 przez Oddziat Neurologiczny II Katedry
i Kliniki Pediatrii SAM wynika, ze najczesciej rozpo-
znawang leukodystrofig byta wtasnie choroba Krabbe-
go®. Istota choroby zwigzana jest z niedoborem lizoso-
malnego enzymu f-galaktozydazy galaktocerebrozydu
- GALC, EC 3.2.1.46%, kodowanego przez gen GALC,
ktdrego locus zmapowano na chromosomie 14., ramie-
niu dtugim, regionie 3., prazku 1. (14q31)“”. Choroba
ta jest rzadko spotykana wsrdd chordb spichrzenio-
wych lipidow, poniewaz dochodzi w niej do odktadania
si¢ lipidow nie we wszystkich komorkach tkanki nerwo-
wej, lecz tylko w wyspecjalizowanych komdrkach po-
chodzacych z mikrogleju i/lub makrofagdw opisanych
jako komorki globoidalne®. Badania na mysim mode-
lu choroby wykazaly, ze komdrki globoidalne wywodza
si¢ z linii hematogennej®'” i sq wynikiem reakcji mikro-
gleju i/lub makrofagéw na psychozyng¢"?. Do wystg-
pienia nieprawidtowego fenotypu konieczne jest znacz-
ne obnizenie aktywnosci enzymu (do mniej niz 5%)
uniemozliwiajace prawidlowe przemiany mieliny. Za-
zwyczaj z takg sytuacjq spotykamy si¢ w niemowl¢ce;j
postaci choroby (zwanej ,.klasyczng™), gdy chore dziec-
ko posiada dwa zmutowane allele (dziedziczenie auto-
somalne recesywne)'®. Do braku aktywnosci enzymu
lub znacznego jej obnizenia moze dojs¢ w wielu innych
konfiguracjach alleli, obecnie znanych jest ponad 40 mu-
tacji tego genu zwigzanych z patologicznym fenotypem.
W przypadku choroby Krabbego o p6Znym poczatku
(tzn. postaci dzieci¢eej, mtodzieficzej i dorostych) stwier-
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dzono czeste (50%) wystepowanie mutacji 809G>A.
Nawet jesli towarzyszy jej duza delecja (okoto 30 000
par zasad) w sasiednim allelu, skutkuje ona leukody-
strofig globoidalng o p6Znym poczatku“®. U pewnej
51-letniej pacjentki z postepujaca spastyczng parapare-
74 stwierdzono homozygotyczno$¢ pod wzgledem mu-
tacji 1835T>C"".

Szacuje sig, ze ta panetniczna choroba wystepuje na te-
renie Europy z czestoscig 1/100 000 oséb (Niemcy:
0,6/100 000"®, Holandia: 1,35/100 000"”, Turcja:
1/100 000%”, Szwecja: 2/100 000"), z czego postaé 0 pdz-
nym poczatku stanowi mniej niz 10% (1/1 000 000).
Fatwo zatem wyliczy¢, postugujac si¢ prawem Hardy’ego-
Weinberga, ze czestos¢ heterozygot w populacji wyno-
si 630/100 000 (1/159). Korelacja genotyp/fenotyp nie
jest tak prosta, jakby to wynikafo z klasycznego charak-
teru choroby monogenowej dziedziczonej autosomalnie
recesywnie. Dotyczy to zarbwno molekularnej r6zno-
rodnosci, zwlaszcza w obrebie genu GALC w przypad-
ku choroby o pdznym poczgtku®?, jak i zréznicowanego
przebiegu klinicznego, co mozna wytlumaczy¢ szczat-
kowa aktywnoscig enzymu lub/i istnieniem innych loci
modyfikujacych przebieg tego schorzenia. Znane sq przy-
padki manifestacji schorzenia pod postacig dziedzicz-
nej paraplegii spastycznej bez zmian patologicznych
w obrazie RM mézgu®, padaczki mioklonicznej*", po-
lineuropatii rozpoczynajgcej si¢ w wieku 45 lat®.
Choroba Krabbego wicku dorostego uwazana jest za
wyjatkowg rzadkos¢. W pismiennictwie polskim brak
jest doniesien 0 jej wystepowaniu, a w angloj¢zycznym
spotyka si¢ je sporadycznie. Niewielu jest tez naukow-
cOw interesujacych si¢ tg tematyka, co prawdopodobnie
spowodowane jest niewielkg skalg problemu z punktu
widzenia spoteczefistwa oraz wigzacego si¢ z tym bra-
ku finansowania tego typu badan. Autorow niniejszej
pracy do zainteresowania si¢ tg chorobg skfonit przy-
padek dwoch rodzin wywodzacych si¢ z okolic Grabo-
wa (powiat teczycki), u ktorych cztonkdéw rozpoznano
chorobe¢ Krabbego. W przypadku pierwszej rodziny
zdiagnozowano postac dziecigcg choroby Krabbego oraz
choroby neurodegeneracyjne o wezesnym poczatku u in-
nych cztonkdw rodziny. W przypadku drugiej rodziny
rozpoznano posta¢ dorostych tego schorzenia (rys. 1)
z dominujacymi objawami moézdzkowymi oraz elektro-
fizjologicznymi wykfadnikami polineuropatii demielini-
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Rys. 1. Obraz RM glowy 28-letniej pacjentki. Zwraca uwa-
ge hiperintensywny sygnat z okolicy bruzdy srodko-
wej oraz istoty bialej okotokomorowej w okolicy
potylicznej

zacyjnej. Obecnie trwajq szczegétowe badania pozo-
stalych cztonkdw rodziny. Dotychczasowe obserwacje
wskazujg na to, ze choroba ta moze si¢ okazac znacz-
nie cz¢stszg, niz si¢ powszechnie uwaza. By¢ moze
spowodowane jest to czgstszym wystgpowaniem hetero-
zygot w rozpatrywanej populacji (tzw. ognisko endemicz-
ne). Jezeli przeanalizujemy histori¢ ziemi teczyckie;,
zwrOcimy uwage na to, ze rejony te byty okupowane
przez Szwedow (rys. 2) w czasie potopu szwedzkiego
(1655-1660). Jak si¢ okazuje, nie tylko przerwato to
rozkwit tych ziem, ale mogto rOdwniez zapoczgtkowac
rozpowszechnienie si¢ zmutowanego allelu pochodza-
cego z kraju, w ktorym stwierdza si¢ obecnie najwigksza
czestos¢ wystepowania choroby Krabbego w Europie.
Przypuszczenia te pozostajg na razie hipotezg robocza,

Rys. 2. Szelgg Karola X Gustawa znaleziony w okolicach
teczycy (zbiory prywatne K.J.)

ktorg bedzie mozna dopiero zweryfikowad za pomocg
badan genetycznych.

Podsumowujac, autorzy niniejszej pracy chca zwrocic
uwage na mozliwos¢ wystgpowania leukodystrofii glo-
boidalnej u dorostych, ktéra rozpoczyna sie: polineuro-
patia, ataksjg czy paraparezqg spastyczng. Powinno si¢
ja uwzglednia¢ w diagnostyce rdznicowej rodzinnie
uwarunkowanych paraparez spastycznych, nawet jesli
zostanie stwierdzony prawidfowy wynik rezonansu ma-
gnetycznego glowy. Zastanawiajgcy jest rowniez zwiq-
zek wystepowania wezesnych postaci chordb neurode-
generacyjnych w rodzinach chorych z nosicielstwem
poszczegblnych mutacji i polimorfizmdw. Badanie roz-
norodnosci genetycznych otwiera przed nami nowe wy-
zwania diagnostyczne, czego dowodem moze by¢ hi-
storia opisywanych chorych.
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