N-glikostilimise kaasasiindinud
defektid: kirjanduse lilevaade ja
haigusjuhu kirjeldus
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Gliikosiiiilimise kaasasiindinud defektid on kiiresti kasvav, erinevaid elundisiisteeme
haarav ainevahetushaiguste rithm. Gliikosiiiilimine on valkude modifitseerimise
protsess, mille tulemusel siinteesitakse gliikoproteiin. Kdige sagedamini esineb
valkude N-gliikosiiiilimise defekte. Erinevate gliikoproteiinide hiipogliikosiiiilimi-
sest pohjustatud haiguste kliiniline pilt ja raskusaste on viga varieeruvad, haarates
erinevaid elundisiisteeme voi piirdudes vaid kindlate elunditega. On oluline, et koiki
nii ainevahetushaiguse kahtluse kui ka ebaselge kliinilise pildiga patsiente uuritakse
gliikosiiiilimise kaasasiindinud defektide suhtes.

Glikostitilimise kaasastindinud defektid
(congenital disorders of glycosylation, CDG)
on kiiresti kasvav, eri elundisiisteeme
haarav ainevahetushaiguste riithm, mida
esimest korda kirjeldas Jaak Jaeken koos
kolleegidega 1980. aastal (1). Haigusega
seotud ensiiimidefekte on palju ning
juba 2011. aastaks oli kirjeldatud tile 50
erineva gliikostitilimise defektidest p&hjus-
tatud haiguse, mille aluseks on valkude
N- ja/voi O-gliikostitilimise ning lipiidide
glikosiitilimise hdirumine (2). Kéik teada-
olevad gliikostitilimise defektid pdran-
duvad autosoom-retsessiivsel teel, vilja
arvatud autosoom-dominantselt paranduv
EXT1/EXT2-CDG ja X-liiteliselt pdranduv
MAGT1-CDG (3). Artiklis on keskendutud
eeskdtt koige sagedamini esinevate valkude
N-gliikosiitilimise defektide patogeneesile,
haigustunnustele ja diagnoosimisele ning
esimese Eestis diagnoositud haigusjuhu
kirjeldamisele.

VALKUDE N-GLUKOSUULIMINE

Glikostiitilimine on sagedasim valkude
modifitseerimise protsess, mille tulemusel
stinteesitakse oligosahhariidvalgu kompleks
ehk gliikoproteiin. Paljud vereplasma valgud
on gliikoproteiinid ning nende normaalseks
funktsioneerimiseks on oluline hdireteta
kulgev gliikostitilimisprotsess. Soltuvalt
aminohappest ja gliikosiidsidemest, millega
oligosahhariid on valguga seotud, erista-
takse N- ja O-gliikosiitilimist. Samas on

moned enslilimid, mida nendes protsessides
kasutatakse, tihised.

N-gliikostitilimine toimub tsiitoplasmas,
endoplasmaatilises retiikulumis (ER) ning
Golgi kompleksis (vt joonis 1). Siinteesi on
haaratud hulgaliselt erinevaid enstitime ja
transportvalkusid, mille defektid pdhjus-
tavad N-gliikosiitilimise hdirumist. Lisaks
pohjustavad seda ka defektsed valgud, mis
normaalselt peavad tagama gliikoproteiini
stinteesiks vajaliku keskkonna Golgi komp-
leksis (nt pH).

Esmalt siinteesitakse ERi tsiitoplasma
poolses osas lipiidse kandja - ERi membraa-
niga seotud dolihhoolfosfaadi (Dol-P) - kiilge
oligosahhariid, mis koosneb aktiveeritud
monosahhariididest: kahest N-atsetiitilgli-
koosamiinist (GIcNAc) ja viiest mannoosist
(Man). See lipiidiga seotud kaheharuline
oligosahhariid (Man5GIcNAc2-PP-Dol) trans-
porditakse flipaasi toimel ERi valendikku
ning struktuurile lisatakse juurde veel neli
mannoosi- ning kolm gliikoosijdaki (Glc).
Stinteesitud oligosahhariid (Glc,Man,G-
IcNAc,) eemaldatakse lipiidselt kandjalt ja
kinnitatakse oligosahhariitiltransferaasi
kompleksi abil valgu koostises olevale
aminohappele asparagiinile. Algab siintee-
situd gliikoproteiini tootlus. Esmalt eemal-
datakse gliikosidaaside ja mannosidaaside
toimel kolm gliikoosi ja tiks mannoos ning
seejarel transporditakse gliitkoproteiin cis-
Golgisse, kus eemaldatakse veel mannoose.
Enamik gliikoproteiinidest toodeldakse
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Joonis 1. N-gliikosiiiilimine. A. Dolihhooli biosiintees. B. N-gliikaani biosiintees tsiitoplasmas ja
endoplasmaatilises retiikulumis. C. N-gliikaani t66tlemine Golgi kompleksis. Joonisel on esitatud
erinevad CDG alatiiibid. Joonis on avaldatud ja seda on modifitseeritud Dirk Lefeberi loal.

kolmest mannoosist koosnevaks kaheha-
ruliseks struktuuriks, millele liidetakse
gliikoosaminiiiiltransferaasi toimel GlcNAc.
Voivad moodustuda kahe- kuni kuueha-
rulised N-gliikaanid. Molekul transpordi-
takse trans-Golgisse, kus harusid pikenda-
takse galaktoosijadkidega. Lisaks voidakse
kasutada gliikaani ehitamisel fukoosi,
glikuroonhapet. Makromolekul valmib
siaalhappe jadkide lisamisega gliikaani
harude otstesse. Toodeldud gliikoproteiinid

ekspresseeritakse raku pinnal, suunatakse
liisosoomidesse vdi sekreteeritakse rakust
vilja (4, 5).

KLASSIFIKATSIOON

Tulenevalt sdeltestil (seerumi transferriini
isoelektriline fokuseerimine, liihend TIEF)
saadud tulemusest jagati glikostiitilimise
kaasastindinud defektid vana klassifikat-
siooni alusel I ja II tiilipi defektideks (CDG-I
ja CDG-II). CDG-I defekte pdhjustavad
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Tabel 1. Gliikosiitlimise kaasaslindinud defektid, simptomid

Fenotiilip

Nahk

Nérvisiisteem

N&o diismorfsus, sissetdmbunud rinnanibud, ebanormaalsed rasvapadjandid, kaaludefitsiit,
liihike kasv, laialt avatud suur 16ge, mikrotsefaalia, p6ialde adduktsioon

lhtiioos, kortsuline nahk, cutis laxa

Psiihhomotoorne arengupeetus, hiipotoonia, ataksia, krambid, insuldilaadsed episoodid,

perifeerne neuropaatia, miiopaatia, sensorineuraalne kuulmislangus, niistagmid

Seedetrakt Toitmis‘:robleemid, sage pksendamine, di_arrija, valgukagtuslik enteropaatia, seedetrakti
verejooks, hepatomegaalia, maksapuudulikkus, (kongenitaalne) maksatsirroos

Silmad Strabism, pigmentretiniit, iirise koloboom, katarakt, ndagemisnarvi atroofia

Sida Kardiomiiopaatia, perikardi efusioon

Neerud Nefrootiline siindroom, tubulaarne proteinuuria, neerupuudulikkus, neerutsiistid

MRT-leid Suur-ja vaikeaju ning méhnkeha atroofia, vermis'e hiipoplaasia, hiipomiielinisatsioon

Laboratoorne leid WV gliikoos, albumiin, kolesterool, antitrombiin Ill, proteiin C, proteiin S, faktor Xl jt
koagulatsioonifaktorid, TBG, IgG, trombotsiitdid
A transaminaasid, TSH, FSH, LH, prolaktiin, hiiperinsulism, leukotsuiidid

Muu Veritsus, tromboos, korduvad infektsioonid, hiipotiireoos, hiipergonadotroopne
hiipogonadism, skolioos, kontraktuurid, kopsude hiipoplaasia, tursed, loote hiidrops

slinteesiks vajalike metaboliitide puudus,
lipiidiga seotud gliikaani stinteesi vdi selle
valgu kiilge kinnitamise hdirumine; CDG-II
defekte aga proteiiniga seotud gliikaani
tootlemise hdirumine. Kuna defekte on
palju, lisati nende eristamiseks avastamise
jarjekorrast soltuvalt nimetuse 16ppu tiaht
ladina tdhestikust (nt CDG-Ia, CDG-IIa).
Uus klassifikatsioon véeti kasutusele 20009.
aastal ning see h6lmab lisaks N-gliikostiii-
limise defektidele ka valkude O-, lipiidide
ning kombineeritud N- ja O-gliikostitilimise
defekte. Selle alusel nimetatakse haiguse
alatlitip teda pohjustava muteerunud geeni
jargi (nt PMM2-CDG ehk endine CDG-Ia,
pohjustatud mutatsioonist PMM?2 geenis) (6).
Aktsepteeritud on molema klassifikatsiooni
samaaegne kasutamine.

N-gliikostitilimise hdirumisega seotud
haigusi on kokku 17, neist CDG-I alatiiiipe
15 (PMM2-CDG, PMI-CDG, ALG6-CDG, ALG3-
CDG, ALG12-CDG, ALG8-CDG, ALG2-CDG,
DPAGT1-CDG, ALG1-CDG, ALG9-CDG, RFT1-
CDG, ALG11-CDG, DDOST-CDG, TUSC3-
CDG, MAGT1-CDG) ja CDG-II alatiitipe 2
(MGAT2-CDG, GCS1-CDQG). Lisaks voivad
N-gliikostitilimist mdjutada dolihhooli
biostlinteesi defektid (SRD5A3-CDG, DOLK-
CDG, DPM1-CDG, DPM3-CDG, MPDU1-CDG),
kombineeritud N- ja O-glikostitilimise
defektid ning gliikostitilimise keskkonda
mojutavad defektsed valgud (B4GALT1-CDG,
SLC35A1-CDG, SLC35C1-CDG, COG1-CDG,
COG4...8-CDG, ATP6V0A2) (3, 7, 8).

Sagedasemad gliikostitilimise defektid
on PMM2-CDG (endine CDG-Ia), ALG6-
CDG (endine CDG- Ic¢) ja PMI-CDG (endine
CDG-Ib).

SUMPTOMID

Erinevate gliikoproteiinide hiipogliikosiiii-
limisest péhjustatud haiguste kliiniline
pilt ja raskusaste on védga varieeruvad,
haarates erinevaid elundististeeme vdi
piirdudes vaid kindlate elunditega. Samuti
on paljude alatutipide puhul kirjeldatud
tiksikuid patsiente ning see ei voimalda
esitada uhest kliinilist kirjeldust. Sellele
haigusrithmale on eeskédtt iseloomu-
likud psiithhomotoorse arengu peetus,
diusmorfsus, kaaludefitsiit, ataksia, oftal-
moloogilised probleemid, koagulopaatia
ning laboratoorsed muutused (vt tabel 1)
(7,9). Simptomid véivad avalduda pérast
siindi voi esimestel elukuudel ning viiendik
patsientidest ei ela iile viie eluaasta.

PMMZ2-CDG (fosfomannomutaas

Il defitsiit)

Selle alatuiibi puhul on tegemist esime-
sena kirjeldatud ja kbige sagedasema
glikkostitilimise defektiga, kirjeldatud on iile
700 patsiendi. Enstitim fosfomannomutaas
IT defitsiidi tottu on hairitud vajalike
mannoosijaddkide siintees mannoos-6-fos-
faadist (vt joonis 1). Defektse enstilimi
jaakaktiivsus ning sellest tingitud kliinilise
pildi raskusaste sdltub mutatsioonist. Geeni-
defekte on leitud iile 100, sagedasemad neist
on p.R141H ja p.F119L, mis esinevad eeskitt
P&hja-Euroopas. Néiteks on Taanis mutat-
siooni p.R141H kandlus 1: 60 ning haiguse
esinemissagedus 1 : 20 000 - 1 : 40 000.
Et see mutatsioon parsib molemas geeni-
alleelis esinedes tdielikult ensiilimi aktiiv-
suse, ei leidu p.R141H mutatsiooni suhtes
homosiigootseid patsiente, kuna hédireteta
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HAIGUSJUHT

glikosiitilimine on vajalik ka embriioge-
neesiks (10-12).

PMM2-CDG diagnoosiga patsientidele
on iseloomulikud erineva raskusast-
mega psiithhomotoorse arengu peetus,
dismorfsus (sissetdombunud rinnanibud,
eeskitt lastel esinevad ebatavalise lokali-
satsiooniga nahaalused rasvapadjandid),
kasvuhiired, epilepsia, hiipotoonia, ataksia,
insuldilaadsed episoodid, aju vddrarendid,
strabism, kardiomtiiopaatia, koagulopaatia
ja loote hiidrops. Sarnaselt enamiku
glikosuitilimisdefektidega on ravi simp-
tomaatiline.

PMI-CDG (fosfomannoosisomeraasi
defitsiit)

Tegemist on sageduselt kolmanda gliikostiti-
limisdefektiga, mille korral on fosfoman-
noosisomeraasi defitsiidi tottu hdiritud
mannoosijddkide stintees fruktoos-6-fosfaa-
dist (vt joonis 1). Kirjeldatud on vdhemalt
20 patsienti. Kliinilises pildis dominee-
rivad gastrointestinaalsed stimptomid,

Foto 1. A. TIEFi normaalne muster, domineerib tetrasialotransferriini
fraktsioon (nr 4). B. CDG-I muster, di- ja asialotransferriinj véotide
intensiivsuse suurenemine (nr 2 ja 0). Uuring on tehtud TU Kliinikumi
tihendlabori geneetikakeskuses.

neuroloogiline haaratus puudub voéi on
tagasihoidlik. Iseloomulik on valgukaotuslik
enteropaatia, kohulahtisus, seedetrakti
veritsus, tsiikliline oksendamine, hepato-
megaalia, kaasastindinud maksafibroos,
kujunev maksapuudulikkus, koagulopaatia
ja htiperinsulismist tingitud hiipogliikeemia.
Selle alattitibi korral on véimalik efektiivne
suukaudne ravi mannoosiga, millest alterna-
tiivse metabolismiraja kaudu siinteesitakse
mannoos-6-fosfaat (4, 7).

DIAGNOOS
On oluline, et koiki ainevahetushaiguse
kahtluse ja ka ebaselge kliinilise pildiga
patsiente uuritakse gliikosiiilimise kaasa-
stindinud defektide suhtes. Selle riihma
haigustele peaks tdhelepanu pddrama
eeskédtt ebaselge neuroloogilise stind-
roomiga patsientidel, kellel voéib kaasuda
mone teise elundi haaratus. Kuna erine-
vate ensiiimide aktiivsus vdib haigust
pohjustavate geenimutatsioonide tottu olla
erineval mddral mojutatud ning see tingib
haiguse viljenduse varieeruvuse, on seda
haigusriithma kliiniliselt isna raske diag-
noosida ning diagnoosi kinnitamiseks voi
valistamiseks on vaja teha biokeemilisi ja/
voi molekulaarseid analiilise.

N-gliikosiitilimise defektide diagnoo-
simise esmaseks skriiningumeetodiks
on TIEF, mis on kasutusel alates 1984.
aastast. Transferriin on glitkoproteiin,
mis kannab kaht kaheharulist negatiivset
laengut omavate siaalhapetega l6ppevat
N-gliikaani. Seega on selle valgu isoelekt-
rilisel fokuseerimisel iseloomulik, et tervel
inimesel domineerib tetrasialotransferriini
fraktsioon (vt foto 1). Haiguse korral
annab fokuseerimisel saadud tulemus
viite I voi II tulipi defektile, kuid on ka
tiksikuid N-gliikostiilimise defekte, mida
TIEFiga diagnoosida ei saa (TUSC3-CDG,
GCS1-CDG). I tutipi defektide mustrile
on iseloomulik di- ja asialotransferriini
vootide intensiivsuse suurenemine, samas
on tetrasialotransferriini voot tavaparasest
vihem intensiivne. Sel juhul puuduvad
transferriinil tiks voi mélemad N-gltikaani
ahelad. II tiitipi defekte iseloomustab tri-,
di-, mono- ja asialotransferriini vootide
intensiivistumine (vt foto 1 ja 2). Nende
defektide puhul on transferriini kiiljes
16plikult tootlemata N-gliitkaanid.

Kuigi patoloogilist TIEF leidu vdivad
lisaks N-gliikostitilimise defektidele pdhjus-
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tada ka dolihhooli biostinteesi ning kombi-
neeritud N- ja O-gliikostitilimise defektid,
tuleb meeles pidada, et TIEFil voib normaalse
tulemuse saada 25%-1 CDG-patsientidest
(3, 8). CDG-le viitava leiu korral tuleb
esmalt vilistada gliikostiiilimise defektidega
sarnast TIEF tulemust pdhjustavad sekun-
daarsed pohjused, néditeks galaktoseemia,
fruktoseemia, alkoholism, proovi votmis-
aegne raske infektsioon voi transferriini
valgu poliimorfism. Samuti v6ib vastust
mojutada patsiendi vanus. Nditeks alla 1-2
kuu vanustel lastel vdib saada valenegatiivse
voi valepositiivse II tiilipi defektile viitava
tulemuse, kooli- ja tdiskasvanueas aga vale-
negatiivse tulemuse (2, 13). Vastsiindinueas
tehtud analiiiisi soovitatakse korrata méne
aja pdrast.

Kui sekundaarsed pohjused on valistatud,
peab jatkama defekti pdhjuste kindlakste-
gemisega. Leides I tiitipi tulemuse, tuleks
esmalt mddrata patsiendi fibroblastides
voi leukotsiilitides fosfomannomutaasi
ja fosfomannoosisomeraasi ensiimaati-
line aktiivsus, et vdlistada sagedasemad
alatiiibid PMM2-CDG ja PMI-CDG. Kui
nendes enstiimides defekti ei leita, analiiti-
sitakse fibroblastides dolihhooliga seotud
oligosahhariidi. Vaheproduktide kuhjumise
korral on voimalik teha tdpsustavaid enstiii-
miuuringuid ning seejdrel otsida defekti
pohjustavat mutatsiooni. Kui oligosahhariidi
anallitisil defekti ei selgu, peaks analiiisima
dolihhooli stinteesi.

IT titipi mustri korral tuleks analiilisida
transferriini kiiljes olevat N-gliikaani ning
kombineeritud N- ja O-gliikostitilimise kaht-
luse korral teostada lisaks apolipoproteiin
C-1IT isoelektriline fokuseerimine. Sellest
tulenevalt saab teha enstiimiuuringuid ning
otsida defekti pdhjustavat mutatsiooni (9).

VALKUDE 0-GLUKOSUULIMISE
DEFEKTID

O-gliikosiitilimine toimub Golgi kompleksis,
kus valgu koostises olevate aminohapete
treoniini voi seriini kiilge stinteesitakse siisi-
vesikahel. Kliinilises pildis on iseloomulik
tithe elundi voi elundististeemi haaratus
ehk geneetilise siindroomi védljendumine
(nt muscle-eye-brain disease, amish infantile
epilepsy, cutis laxa type II, hyperphosphatemic
familial tumoral calcinosis, multiple carti-
laginous exostoses) (14, 15). Neid defekte
ei ole siinses artiklis pdhjalikumalt kasit-
letud. Nende siindroomide kahtluse korral

tuleb teha haigust pdhjustava mutatsiooni
analtis (9).

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

Patsient slindis 37. rasedusnidalal, tema
stinnikaal oli 3300 g ja Apgari hinded 5/1/4
palli. Raske iildseisundi ja hingamispuu-
dulikkuse tottu vajas laps intubeerimist
ning ravi intensiivraviosakonnas. Lisaks
olid lapsel vdljendunud tursed (hiidrops),
halvenenud stidame kontraktiilne funkt-
sioon, moddukas hiidroperikard ning
hepatomegaalia, esinesid ka pikaajalised
veritsused veenipunktsioonide jirel ja
hematoomid punktsioonikohtadel. Analiiii-
side tulemusel ilmnesid korvalekaldena
hiiperbilirubineemia, antitrombiin III ja
proteiin C madal tase. Kbhukoopa ultrahe-
liuuringus olid ndha hepatomegaalia ning
elundite isheemiale viitavad tunnused.
Uldseisundi paranemise tdttu ekstubeeriti
laps 4. elupdeval, l10petati kardiotooniline
ravi, enteraalne toitmine kulges probleemi-
deta. Ebaselge hiidropsi pohjuse otsimisel
jai ka ainevahetushaiguse kahtlus ning last
konsulteeris 3. elupdeval geneetik. Libivaa-
tusel ilmnesid sissetdmbunud rinnanibud
ning tihked nahavoldid reitel ja tuharatel.
6. elupdeval lapse tildseisund halvenes,
tekkis oksendamine ja kujunes ootamatu
vereringeseiskus. Elustamine oli tulemu-
seta. Lahangul kirjeldati loote hiidropsi
(nahaalune turse, astsiit, hiiddroperikard),
hepatosplenomegaaliat, tagasihoidlikku
vermis’e hiipoplaasiat ning ekstramedul-
laarset vereloomet peamiselt maksas, aga
ka teistes elundites.

Haiguse pdhjuse otsimisel vélistati
kaasasiindinud infektsioonid (TORCH),
eitati parilik orgaaniline ja aminoatsi-
duuria, perokslismaalsed haigused ning
rasvhapete oksiidatsioonidefektid, aine-
vahetuse skriiningutestid uriinist olid
patoloogiata. Kartiotiilip oli 46,XY (tehti
ema rasedusaegse positiivse skriiningutesti
tottu looteeas). Gliikosiililimise kaasasiin-
dinud defektide kahtluse téttu saadeti
patsiendi seerum ja fibroblastid diagnoosi
tdpsustamiseks Hollandi ja Belgia spet-
sialiseerunud laboratooriumidesse. TIEFil
leiti CDG-I alatiilibile iseloomulik tulemus,
enstiimanaliitsil fibroblastide kultuurist
aga fosfomannomutaasi aktiivsuse langenud
tase (0,43 mU/mg valgu kohta). Moleku-
laarsete analiiiisidega kinnitati PMM2-CDG
(PMM2 geeni iihes alleelis p.R141H, teises
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Foto 2. CDG-Il muster,
tri-, di-, mono- ja
asialotransferriini
vootide intensiivsuse
suurenemine. .
Uuring on tehtud TU
Kliinikumi tihendlabori
geneetikakeskuses.
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p.V231M mutatsioon). Patsiendi tiks vanem
kannab p.R141H, teine p.V231M mutatsiooni.
Paaril on siindinud terve laps, kellel tehti
PMM2-CDG suhtes antenataalne diagnostika
ning ta kannab p.R141H mutatsiooni.
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SUMMARY

Congenital disorders of
glycosylation: an overview of the
literature and a case report

Mari-Anne Vals*23, Kairit Joost?, Lea
Maipuu®, Katrin Ounap?*?

Congenital disorders of glycosylation
are a rapidly growing group of inherited
metabolic diseases. Glycosylation is modi-
fication of plasma proteins; during the
process, glycoproteins are synthesized.
Protein N-glycosylation disorders are the
most frequent glycosylation defects. The
clinical picture of this disease group is
multisystemic, ranging from mild to severe.
It is important to search for congenital
disorders of glycosylation in every patient
with suspected metabolic disease or with

unexplained genetic syndrome. We report
a case involving the first patient with the
diagnosis of congenital disorders of glyco-
sylation in Estonia.
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