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Summary: Biotinidase deficiency is an autosomal recessive disorder depending on the deficiency of 4 biotin-containing

carboxylases. This disease can lead to variety of neurologic, ophthalmolgic and cutaneous symptoms, when

untreated.
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Deficyt biotynidazy jest genetyczna choroba metaboliczng, pole-
gajacg na niedoborze enzymu niezbednego w procesie endogenne-
go, cyklicznego odtwarzania biotyny w ustroju (16,17).

Biotyna

Biotyna jest rozpuszczalng w wodzie witaming, zwang witaming
H. Stanowi cykliczng pochodng mocznika z doczepionym pierscie-
niem tiofenu. Z osmiu réznych izomeréw tylko D-biotyna wykazuje
aktywnos¢ witaminy. Wystepuje obficie w drozdzach, watrobie
i nerkach. Dziata ona jako grupa prostetyczna czterech endogen-
nych karboksylaz: pirogronianowej, propionylo-CoA, B-metylokro-
tonylo-CoA oraz acetylo-CoA. Za ich posrednictwem bierze udziat
w glukoneogenezie, przemianie aminokwasoéw i ttuszczéw. Kazda
z karboksylaz jest syntetyzowana jako apoenzym, a nastepnie pod-
lega dwuetapowemu biotynylowaniu. Cze$¢ biotyny krazy w cyklu
zamknietym (19) (ryc. 1).

Biotynidaza jest enzymem, ktéry odszczepia biotyne od biocyty-
ny (e-N-biotynyl-L-lys) i od biotynylowanych peptydéw (11). Wyni-
kiem niedoboru aktywnosci biotynidazy jest obnizenie stezenia
biotyny w surowicy, a nastepnie zmniejszenie jej dostepnosci dla
wyzej wymienionych karboksylaz.

Dziedziczenie

Deficyt biotynidazy jest choroba dziedziczong autosomalnie
recesywnie. Wyizolowano i scharakteryzowano cDNA dla ludzkiej
biotynidazy oraz zlokalizowano gen na chromosomie 3 (3p25) (2).
Do tej pory stwierdzono wystepowanie 61 mutacji w trzech sposréd
czterech exonéw i 1 mutacje w intronie genu biotynidazy (4,11). Do
najczestszych mutacji nalezg: D444H, G98: d7i3, Q456H, T532M,
natomiast do rzadziej wystepujacych: V62M, R157H,
A171T+D444H, C423W, D543H, L279W, N172S, V109G, 12236G-
A (8,9,10,12).

Objawy i przebieg choroby

Niedobdr biotyny w tzw. pdznej postaci niedoboru karboksylaz
biotynozaleznych (late-onset multiple carboxylase deficiency —
LMCD) charakteryzuje sie heterogennoscia objawéw. Juz sam
poczatek objawow, cho¢ zwykle wystepuje w 3., 4. miesigcu zycia,
nierzadko ujawnia si¢ wczesniej — w okresie noworodkowym (5)
badz tez dopiero w wieku kilku czy kilkunastu lat (17,14). Podobnie

jak poczatek, ostry lub podstepny, przebieg choroby moze by¢ szyb-
ko postepujacy lub powolny z okresami remisji (17). Prawdopodob-
na jest, przynajmniej w pewnym stopniu, zaleznos¢ od uwarunko-
wan zewnetrznych (dieta z rézng zawartoscig biotyny, biegunki,
stosowanie antybiotykéw) (6).

Dominujace objawy charakterystyczne dla deficytu biotynidazy
to zaburzenia neurologiczne, okulistyczne i dermatologiczne. Wsréd
objawéw neurologicznych nalezy wymieni¢: drgawki oporne na
leczenie, hipotonie, ataksje, opdznienie rozwoju psychoruchowego,
postepujace niedowtady, postepujace zaburzenia réwnowagi, az do
utraty chodzenia (14,17). Objawy okulistyczne dotycza ponad poto-
wy pacjentow i najczesciej wystepujg w postaci zaniku nerwu wzro-
kowego i zapalenia spojéwki i rogéwki. Z innych odchylen nalezy
wymieni¢: zaburzenia widzenia, ruchomosci gatek ocznych, zmiany
barwnikowe siatkéwki i nieréwno$¢ Zrenic (15). Mozna podejrze-
wac deficyt biotynidazy u dzieci z obustronng neuropatia nerwu
wzrokowego o nieznanej etiologii, szczegélnie gdy towarzyszg jej
zaburzenia chodu (13). Objawy dermatologiczne to gtéwnie: wypa-
danie wioséw, brwi i rzes, wysypki skérne, grzybice i zapalenie
tojotokowe skéry. U chorych dzieci wystepuja ponadto nawracajace
infekcje drog oddechowych, w tym zapalenie krtani, bezdechy i nie-
dostuch (5,6,17).

Wyniki badan biochemicznych, takie jak: kwasica metaboliczna,
hiperamonemia, charakterystyczny profil kwaséw organicznych
w moczu (bardzo silny sygnat kwasu 3-hydroksyizowalerianowego,
3-metylocytrynowego i 3-metylkrotonylolicyny) mogg potwierdzaé

Ryc. 1.
Fig. 1.

Wor strukturalny biotyny.
Structural formula of the biotion.
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niedobdr biotynidazy, ale nierzadko mieszcza si¢ w granicach war-
tosci prawidtowych, jesli nie nastgpita jeszcze dekompensacja
metaboliczna (1).

Rozpoznanie i leczenie

Aby ustali¢ rozpoznanie, konieczne jest oznaczenie aktywnosci
biotynidazy. Obecnie badanie wykonuje sie metoda kolorymetrycz-
na potilosciowa z materiatu pochodzacego z wysuszonej kropli krwi
pobranej na bibute Whatmana oraz metoda ilosciowg z surowicy
krwi dziecka (3,20). W przypadku podejrzenia deficytu biotynidazy
nalezy skontaktowac sie z Klinika Choréb Metabolicznych CZD oraz
przestac porcje moczu i suchg krople krwi pobrang na bibute prze-
siewowa. Jesli jednak wyzej wymienione badania nie sg dostepne
i stan dziecka jest ciezki i pogarsza sie, a wywiad i obraz kliniczny
moga sugerowac deficyt biotynidazy, nalezy zastosowac biotyne
w dawkach farmakologicznych. Jesli préba przyniesie poprawe sta-
nu klinicznego, mozna rozpozna¢ chorobe ex iuvantibus.

Przyjmuje sie, ze do rozpoznania czesciowego deficytu biotynidazy
upowaznia aktywno$¢ enzymu mieszczaca sie w granicach 10-30%
wartosci prawidtowych, a do gtebokiego, tj. catkowitego niedobo-
ru enzymu — aktywnos$¢ nieprzekraczajgca 10% $redniej normy
(6,24-11,75 nmol/min/ml) (16). U dzieci z czeSciowym deficytem
obserwuje sie podobne objawy jak przy deficycie catkowitym, acz-
kolwiek obraz kliniczny jest u nich zwykle skapoobjawowy i tagodny,
a nierzadko przebieg jest bezobjawowy przez kilka czy kilkanascie
lat (14). Na podstawie przeprowadzonych badan prospektywnych
wykazano, ze u dzieci z cze$ciowym deficytem biotynidazy wykrytym
metoda screeningu populacyjnego moga wystepowac objawy cha-
rakterystyczne dla deficytu gtebokiego (18). Niektdrzy autorzy zale-
caja z tego powodu suplementacje biotyng réwniez dzieci z czescio-
wym deficytem biotynidazy. Jest to jednak sprawa dyskusyjna,
zwlaszcza wobec obserwowanych powikfan w postaci zaniku ner-
wow wzrokowych i niedostuchu. Nie zostato dotychczas wyjasnione,
czy s to powiktania choroby, czy leczenia farmakologicznymi daw-
kami biotyny, ktére prowadzi do powstania duzych ilosci substancji
majacej prawdopodobnie dziatanie toksyczne, tzw. biocytyny (7).

W zwigzku z powyzszym obecnie w leczeniu deficytu biotynida-
zy zaleca sie raczej stosowanie nizszych dawek biotyny (ok. 5 mg/
kg mc dziennie) oraz poza kontrola metaboliczng systematyczng
kontrole okulistyczng i audiologiczng. Niezwykle istotne jest jednak
wczesne ustalenie rozpoznania i zastosowanie suplementadji bioty-
na, co zapobiega nieodwracalnemu uszkodzeniu osrodkowego
uktadu nerwowego.
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