KLINIKUM

LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Medikamentose Pravention von Stoffwechselstérungen bel
Kindern

Ania C. Muntau

Molekulare Padiatrie
Dr. von Haunersches Kinderspital
Ludwig-Maximilians-Universitat



KLINIKUM

Tyrosinamie Typ | )
LMU - o P Sl
DER UNIVERSITAT MUNCHEN i 7., &
Tyrosin

A\ 4

4-OH-Phenyl- |,
Pyruvat

»| 4-OH-Phenyl-
Lactat

4-OH-Phenylpyruvat- -1 NTBC

dioxigenase v
Homogentisin-
saure
Maleylacetoacetat ¥
I Succinylacetat
Fumarylacetoacetat l
Fumarylacetoacetase l Succinylaceton
Fumarsaure | + Acetoacetat

Lindstedt et al., Lancet 1992
Masurel-Paulet et al., JIMD, 2008



LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Medikamenttdse Therapie mit Creatin
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Medikamentose Therapie mit Mannose
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Leroy et al., Ped Res, 2006
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The New England Journal of Medicine

TETRAHYDROBIOPTERIN AS AN ALTERNATIVE TREATMENT
FOR MILD PHENYLKETONURIA

Ana C. Muntau, M.D., WouLr RdscHinger, M.D., MaTTHias HaeicH, Hans DeEmmeLmalr, PH.D., Bidrn HoFFmann,
CHrisTIAN P. SommerHorr, M.D., ano ADeLeerT A. RoscHer, M.D.

2002, 347: 2122-2132
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= Die Phenylketonurie ist eine Proteinfaltungserkrankung

= BH, entfaltet seine Wirkung als pharmakologisches Chaperone
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Erlandsen and Stevens, MGM, 1999
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Der molekulare Phanotyp
varianter PAH Proteine
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Enzymkinetik

L-Phe BHa4

Variant Vmax [Slos h Activation Substrate Vmax Km Cofactor
PAH-Protein uM uM fold Inhibition HM HM Inhibition
WT 3470£75 155+6 3.0 3.0 + 34254139 2443 +
F55L 2088166 128+9 1.5 1.5 - 2408+112 22+3 +
165S 2214+£130 168120 1.4 1.0 - 37621152 29+3 +
H170Q 217437 125+4 3.1 3.6 - 2197+43 2512 -
P275L 1706+25 763 1.6 2.3 - 3216167 65+4 -
A300S 2990+64 14846 2.4 3.7 - 3320+58 1742 -
S310Y 0 n.a. n.a. n. a. n.a. 0+ n.a. n.a.
P314S 780+22 49+2 1.9 1.3 - 760+39 2544 +
R408W 0 n.a. n.a. n. a. n.a. 0+ n.a. n.a.
Y414C 1877451 10414 2.2 2.0 + 187050 16+2 -
Y417H 2258154 135+4 2.5 1.5 + 2866+188 31+4 +

Missense Mutationen im PAH Gen kdonnen Konformationsanderungen des Proteins induzieren
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Missense Mutationen im PAH Gen fuhren zu Proteinfehlfaltung in Bezug
auf die Quartarstruktur des Proteins
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Proteolytische Stabilitat
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Missense Mutationen im PAH Gen fihren zu einer Destabilisierung des Proteins



LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Thermale Entfaltung
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Thermale Entfaltung
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Missense Mutationen im PAH Gen flihren zu beschleunigter thermaler Entfaltung
insbesondere der regulatorischen Domane
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Die Fehlfaltung des PAH Proteins wird tber die Beeintrachtigung funktioneller Netzwerke
von Aminosauren-Seitenketten-Interaktionen innerhalb des Proteins kommuniziert
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PAH Mutationen fuhren zu ...

= gestorter Allosterie

= gestortem Tetrameraufbau

= Aggregation

= reduzierter proteolytischer Stabilitat

= pbeschleunigter thermaler Entfaltung

= Fernwirkungen innerhalb des Proteins
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The American Journal of Human Genetics ARTI c I.E

Loss of Function in Phenylketonuria
Is Caused by Impaired Molecular Motions
and Conformational Instability

Seren W. Gersting,! Kristina F. Kemter,! Michael Staudigl,! Dunja D. Messing,! Marta K. Danecka,!
Florian B. Lagler,2 Christian P. Sommerhoff,? Adelbert A. Roscher,! and Ania C. Muntau!.*

Am J Hum Genet, 2008, 83: 5-17

Die Phenylketonurie ist eine Proteinfaltungserkrankung mit loss of function
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= Die Phenylketonurie ist eine Proteinfaltungserkrankung

= BH, entfaltet seine Wirkung als pharmakologisches Chaperone
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BH, schutzt die PAH vor proteolytischem Abbau
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BH, stabilisiert die PAH gegenuber thermaler Entfaltung
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= Die Phenylketonurie ist eine Proteinfaltungserkrankung

= BH, entfaltet seine Wirkung als pharmakologisches Chaperone
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Die Phenylketonurie ist eine Modellerkrankung
fir genetische Erkrankungen mit Proteinfehlfaltung und loss of function

Die Proteinfehlfaltung ist durch small molecules therapeutisch beeinflussbar
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