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Maladia Tay-Sachs

O encefalopatie genetica legata de sinteza lipidelor



|storicul maladiel

Boala este numita dupa oftalmologul britanic Warren Tay, care a
descris primele pete rosii pe retina ochiului in 1881, si neurologul
american Bernard Sachs care descrie schimbarile celulare Tay-Sachs
in 1887 . Cele mai multe cazuri aveau loc in randul populatiei evreiesti
din estul Europei.
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Rezumat

Idiotia amurotica familiala, forma infantila: degenerscenta cerebro-maculara.

Este o afectiune enzimopatica, determinata de acumularea in organism a
gangliosidozei G.M.2 in urma blocarii metabolismului ei de catre deficientul de
hexosaminidaza (fractiunea A).Caractere specifice :fundul de ochi prezinta o
pata rosie-visinie in care se observa corpi laminari.Afectiunea se caracterizeza
clinic prin tulburari neurologice, care apar in primii ani de viata. Copiii prezinta
hipoacuzie, iritabilitate si o limitare a dezvoltarii psiho-somatice. Ulterior, boala
progreseaza, copilul devine adinamic, incepe sa orbeasca si treptat se
casectizeaza. Cei mai multi sucomba intre varsta de 2-4 ani. Boala este
transmisa de o gena autozomala recesiva, cu penetratie completa. Din cauza
raritatii mutatiei genetice, boala apare aproape exclusiv in teritorii incestuoase.
Pe langa forma clasica infantila, mai exista forme juvenile, juvenil-adulte si
chiar senile. In aceste forme lipseste pata rosie-visinie a fundului de ochi. In
forma infantila bolnavii mor intre 1-2 ani de la debutul bolii, iar Tn forma juvenil-
tardiva, bolnavul poate trai 10-15 ani.




Determinismul genetic

= Tay-Sachs este o tulburare genetica recesiva autozomal,
ceea ce inseamna ca, atunci cand ambii parinti sunt
transportatori, existd un risc de 25% de a da nastere la un
copil afectat.

= Cercetarile din sfarsitul secolului XX au demonstrat ca Tay —
Sachs este cauzata de o mutatie genetica pe gena HEXA pe
Cromozomul 15.

= Cele mai multe HEXA mutatii sunt rare, si nu apar in
populatiile izolate genetic.
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O simpla schema ce explica transmiterea
maladiei




Simptome

Simptomele initiale ale infantului pot fi :

1. Un punct rosu vizibil langa centrul retinei;
2. Capacitate vizuald redus3;

3.  Sensibilitate foarte rldlcata

4. Intarziere in invatare.

Boala avansaeaza foarte rapid , semnele si simptomele putadnd evoluéand in
lucruri mult mai serioase . Alte simptoame pot fi :

Slabiciuni musculare;

Disfagie;

Sensitivitate musculara;

Afectatii sunt susceptlblll la infectii;
Pierderea vederii:

Convulsii;

Paralizie.
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Fiziopatologie

= Maladia Tay-Sachs este cauzata de actiunea insuficienta a enzimei
hexosaminidaza A. Ea este o enzima hidrolitica vitala, gasita in
lizozomi care catalizeaza glicolipidele. Atunci cand enzima aceasta
nu mai functioneaza corect, lipidele se aduna in creier si
interfereaza cu procesele biologice normale.

= Hexosaminidaza A catalizeaza in special acizii grasi si derivatii ale
acestora ,gangliosidozele; acestea sunt produse si se
biodegradeaza repede in viata postnatala in timp ce creierul se
dezvolta. Persoanele care sufera de Tay-Sachs si purtatorii pot fi
identificati rapid printr-un test sangvin.



Tay Sachs Lysosomes Can't Digest Ganglioside GM2
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HEALTHY NEURON

NEURON AFFECTED ._Y TAY-SACHS
\
Ganglioside

Comparatie intre un neuron sanatos si unul afectat de Tay-Sachs



Diagnostic

Pacientii suspecti de Tay-Sachs, sunt diagnosticati in urma unui test al
sangelui, in care se urmareste activitatea enzimei hexosaminidaza.
Aceasta poate fi urmata de analiza moleculara, Tn urma careia se
poate da diagnosticul cu un grad mai mare de probabilitate. Cei care
prezinta forma infantila a maladiei mai pot fi diagnosticati si cu ajutorul
oftalmologului, acestia prezentand o pata rosie pe retina.




Instante ale petei rogii
de pe retina




Evolutia bolil

= Momentan, nu exista vreun tratament pentru Tay-Sachs, desi multe
experimente sunt conduse Tn acest sens. Chiar si cu ingrijire
suplimentara, cei care sufera de forma infantila a acestei maladii
mor pana la varsta de 4 ani. Singurele tratamente posibile se fac
pentru a prelungi viata bolnavului. Copiii primesc tuburi de ingestie
atunci cand nu mai pot inghiti. Atunci cand boala se instaleaza la
varsta maturitatii, exista medicatie care sa atenueze simptomele,
chiar daca unele medicamente sunt asociate cu efecte adverse
severe.

= [n 2011 s-a descoperit ca pirimetamina poate intensifica activitatea
enzimei hexosaminidaza, astfel incetinind efectele bolii.



Lucruri de stiut

= Incidenta Tn America este de 1 la 320.000 nou-nascuti.

= Purtatorii predominanti ai acestei boli sunt evreii, canadienii de origine
franceza, locuitorii din sud-estul Lousianei. Acestia au o0 mutatie a genelor
ce permite o frecventa mai mare a acestei maladii.

= Boala este inca in stadiu de cercetare, neexistand inca un tratament. Exista
mai multe presupuse metode de tratare a bolii: Tnlocuirea enzimei direct din
sange(ex. Insulina), dar se crede ca hexosaminidaza este prea mare pentru
a trece prin tesutul vasului de sange in bariera sange-creier la om; dupa
modelul oii Jacob(prezinta de asemenea Tay-Sachs) ; terapia prin
reducerea sustratului de lipide(se cauta alte enzime care sa ajute la
catalizarea gangliosidozei GM-2); intensificarea activitatic  enzimei
hexasaminidaza cu ajutorul substantelor chimice(ex. Pirimetamina).
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