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Leukodystrofia globoidalna Krabbego – choroba o wielu twarzach?
Globoid cell leucodystrophy – disease with many faces? 
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SSttrreesszzcczzeenniiee
Choroba Krabbego (leukodystrofia globoidalna) jest postêpuj¹c¹, dziedziczon¹ autosomalnie recesywnie
chorob¹ dotycz¹c¹ g³ównie obwodowego i oœrodkowego uk³adu nerwowego. Leukodystrofia globoidalna jest
zwi¹zana z mutacjami genu GALC, którego locus zmapowano na chromosomie 14., ramieniu d³ugim, regio-
nie 3., pr¹¿ku 1. (14q31). Gen ten koduje hydrolityczny, lizosomalny enzym β-galaktozydazê galaktocerebro-
zydu (galaktozyloceramidaza), który jest niezbêdny do degradacji galaktolipidów, przede wszystkim galakto-
zylosfingozyny (psychozyny) i galaktozyloceramidu (g³ównego sfingolipidu substancji bia³ej mózgu), co jest
niezbêdne do prawid³owych przemian mieliny. Choroba ta jest rzadko spotykana wœród chorób spichrzenio-
wych lipidów, poniewa¿ dochodzi w niej do odk³adania siê lipidów nie w ca³ym mózgu, lecz w wyspecjalizo-
wanych pochodnych mikrogleju/makrofagów komórek opisanych jako komórki globoidalne. Klasycznie cho-
roba Krabbego dotyczy noworodków, niemniej mo¿e te¿ siê zdarzyæ w póŸniejszym wieku. Wyró¿nia siê cztery
postacie choroby: postaæ niemowlêc¹ o pocz¹tku w ci¹gu pierwszych 6 miesiêcy ¿ycia, postaæ dzieciêc¹ o po-
cz¹tku pomiêdzy 6. miesi¹cem a 3. rokiem ¿ycia, postaæ m³odzieñcz¹ o pocz¹tku pomiêdzy 3. a 10. rokiem
¿ycia oraz najrzadsz¹ postaæ doros³ych o pocz¹tku w wieku powy¿ej 10 lat. Rozpoznanie ustalane jest w opar-
ciu o przes³anki kliniczne potwierdzone znacznym spadkiem aktywnoœci (mniej ni¿ 5% prawid³owej) β-galak-
tozydazy galaktocerebrozydu. Autorzy niniejszej pracy znaleŸli dwie rodziny, w których stwierdzili postaæ
dzieciêc¹ choroby (pierwsza rodzina) oraz postaæ doros³ych (druga rodzina). W dostêpnej literaturze polskiej
nie spotkali opodobnego opisu przypadku choroby Krabbego o pocz¹tku w wieku doros³ym. Sugeruj¹ oni, ¿e
efekt za³o¿yciela w populacji polskiej móg³ mieæ miejsce w czasie potopu szwedzkiego.
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SSuummmmaarryy
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 β-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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Grupa chorób zaliczanych do leukodystrofii jest
rozpoznawana klinicznie wyj¹tkowo rzadko.
Wprowadzenie do powszechnego u¿ytku obra-

zowania mózgu za pomoc¹ RM sprawi³o, ¿e ta grupa
chorób nale¿y do nieco czêœciej branych pod uwagê
w ustalaniu rozpoznania. Jedn¹ z takich chorób jest
leukodystrofia globoidalna.
Leukodystrofia globoidalna nazywana jest chorob¹
Krabbego (ICD-10 – E75.2) – od nazwiska duñskiego
neurologa Knuda Haraldsena Krabbego (1885-1965).
Jako pierwszy zwróci³ on uwagê na przebieg kliniczny,
zmiany patomorfologiczne oraz fakt wyst¹pienia tej
choroby u dwojga rodzeñstwa z analizowanych piê-
ciorga zmar³ych dzieci(1). Najczêœciej rozpoznawan¹
w Polsce lipidoz¹ jest leukodystrofia metachromatycz-
na(2), natomiast z materia³u przedstawionego za lata
1980-1996 przez Oddzia³ Neurologiczny II Katedry
i Kliniki Pediatrii ŒAM wynika, ¿e najczêœciej rozpo-
znawan¹ leukodystrofi¹ by³a w³aœnie choroba Krabbe-
go(3). Istota choroby zwi¹zana jest z niedoborem lizoso-
malnego enzymu β-galaktozydazy galaktocerebrozydu
– GALC, EC 3.2.1.46(4), kodowanego przez gen GALC,
którego locus zmapowano na chromosomie 14., ramie-
niu d³ugim, regionie 3., pr¹¿ku 1. (14q31)(5-7). Choroba
ta jest rzadko spotykana wœród chorób spichrzenio-
wych lipidów, poniewa¿ dochodzi w niej do odk³adania
siê lipidów nie we wszystkich komórkach tkanki nerwo-
wej, lecz tylko w wyspecjalizowanych komórkach po-
chodz¹cych z mikrogleju i/lub makrofagów opisanych
jako komórki globoidalne(8). Badania na mysim mode-
lu choroby wykaza³y, ¿e komórki globoidalne wywodz¹
siê z linii hematogennej(9,10) i s¹ wynikiem reakcji mikro-
gleju i/lub makrofagów na psychozynê(11-13). Do wyst¹-
pienia nieprawid³owego fenotypu konieczne jest znacz-
ne obni¿enie aktywnoœci enzymu (do mniej ni¿ 5%)
uniemo¿liwiaj¹ce prawid³owe przemiany mieliny. Za-
zwyczaj z tak¹ sytuacj¹ spotykamy siê w niemowlêcej
postaci choroby (zwanej „klasyczn¹”), gdy chore dziec-
ko posiada dwa zmutowane allele (dziedziczenie auto-
somalne recesywne)(14). Do braku aktywnoœci enzymu
lub znacznego jej obni¿enia mo¿e dojœæ w wielu innych
konfiguracjach alleli, obecnie znanych jest ponad 40 mu-
tacji tego genu zwi¹zanych z patologicznym fenotypem(15).
W przypadku choroby Krabbego o póŸnym pocz¹tku
(tzn. postaci dzieciêcej, m³odzieñczej i doros³ych) stwier-

dzono czêste (50%) wystêpowanie mutacji 809G>A.
Nawet jeœli towarzyszy jej du¿a delecja (oko³o 30 000
par zasad) w s¹siednim allelu, skutkuje ona leukody-
strofi¹ globoidaln¹ o póŸnym pocz¹tku(16). U pewnej
51-letniej pacjentki z postêpuj¹c¹ spastyczn¹ parapare-
z¹ stwierdzono homozygotycznoœæ pod wzglêdem mu-
tacji 1835T>C(17).
Szacuje siê, ¿e ta panetniczna choroba wystêpuje na te-
renie Europy z czêstoœci¹ 1/100 000 osób (Niemcy:
0,6/100 000(18), Holandia: 1,35/100 000(19), Turcja:
1/100 000(20), Szwecja: 2/100 000(21)), z czego postaæ o póŸ-
nym pocz¹tku stanowi mniej ni¿ 10% (1/1 000 000).
£atwo zatem wyliczyæ, pos³uguj¹c siê prawem Hardy’ego-
Weinberga, ¿e czêstoœæ heterozygot w populacji wyno-
si 630/100 000 (1/159). Korelacja genotyp/fenotyp nie
jest tak prosta, jakby to wynika³o z klasycznego charak-
teru choroby monogenowej dziedziczonej autosomalnie
recesywnie. Dotyczy to zarówno molekularnej ró¿no-
rodnoœci, zw³aszcza w obrêbie genu GALC w przypad-
ku choroby o póŸnym pocz¹tku(22), jak i zró¿nicowanego
przebiegu klinicznego, co mo¿na wyt³umaczyæ szcz¹t-
kow¹ aktywnoœci¹ enzymu lub/i istnieniem innych loci
modyfikuj¹cych przebieg tego schorzenia. Znane s¹ przy-
padki manifestacji schorzenia pod postaci¹ dziedzicz-
nej paraplegii spastycznej bez zmian patologicznych
w obrazie RM mózgu(23), padaczki mioklonicznej(24), po-
lineuropatii rozpoczynaj¹cej siê w wieku 45 lat(25).
Choroba Krabbego wieku doros³ego uwa¿ana jest za
wyj¹tkow¹ rzadkoœæ. W piœmiennictwie polskim brak
jest doniesieñ o jej wystêpowaniu, a w anglojêzycznym
spotyka siê je sporadycznie. Niewielu jest te¿ naukow-
ców interesuj¹cych siê t¹ tematyk¹, co prawdopodobnie
spowodowane jest niewielk¹ skal¹ problemu z punktu
widzenia spo³eczeñstwa oraz wi¹¿¹cego siê z tym bra-
ku finansowania tego typu badañ. Autorów niniejszej
pracy do zainteresowania siê t¹ chorob¹ sk³oni³ przy-
padek dwóch rodzin wywodz¹cych siê z okolic Grabo-
wa (powiat ³êczycki), u których cz³onków rozpoznano
chorobê Krabbego. W przypadku pierwszej rodziny
zdiagnozowano postaæ dzieciêc¹ choroby Krabbego oraz
choroby neurodegeneracyjne o wczesnym pocz¹tku u in-
nych cz³onków rodziny. W przypadku drugiej rodziny
rozpoznano postaæ doros³ych tego schorzenia (rys. 1)
z dominuj¹cymi objawami mó¿d¿kowymi oraz elektro-
fizjologicznymi wyk³adnikami polineuropatii demielini-

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 β-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.
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zacyjnej. Obecnie trwaj¹ szczegó³owe badania pozo-
sta³ych cz³onków rodziny. Dotychczasowe obserwacje
wskazuj¹ na to, ¿e choroba ta mo¿e siê okazaæ znacz-
nie czêstsz¹, ni¿ siê powszechnie uwa¿a. Byæ mo¿e
spowodowane jest to czêstszym wystêpowaniem hetero-
zygot w rozpatrywanej populacji (tzw. ognisko endemicz-
ne). Je¿eli przeanalizujemy historiê ziemi ³êczyckiej,
zwrócimy uwagê na to, ¿e rejony te by³y okupowane
przez Szwedów (rys. 2) w czasie potopu szwedzkiego
(1655-1660). Jak siê okazuje, nie tylko przerwa³o to
rozkwit tych ziem, ale mog³o równie¿ zapocz¹tkowaæ
rozpowszechnienie siê zmutowanego allelu pochodz¹-
cego z kraju, w którym stwierdza siê obecnie najwiêksz¹
czêstoœæ wystêpowania choroby Krabbego w Europie.
Przypuszczenia te pozostaj¹ na razie hipotez¹ robocz¹,

któr¹ bêdzie mo¿na dopiero zweryfikowaæ za pomoc¹
badañ genetycznych.
Podsumowuj¹c, autorzy niniejszej pracy chc¹ zwróciæ
uwagê na mo¿liwoœæ wystêpowania leukodystrofii glo-
boidalnej u doros³ych, która rozpoczyna siê: polineuro-
pati¹, ataksj¹ czy paraparez¹ spastyczn¹. Powinno siê
j¹ uwzglêdniaæ w diagnostyce ró¿nicowej rodzinnie
uwarunkowanych paraparez spastycznych, nawet jeœli
zostanie stwierdzony prawid³owy wynik rezonansu ma-
gnetycznego g³owy. Zastanawiaj¹cy jest równie¿ zwi¹-
zek wystêpowania wczesnych postaci chorób neurode-
generacyjnych w rodzinach chorych z nosicielstwem
poszczególnych mutacji i polimorfizmów. Badanie ró¿-
norodnoœci genetycznych otwiera przed nami nowe wy-
zwania diagnostyczne, czego dowodem mo¿e byæ hi-
storia opisywanych chorych.
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