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De fi cyt bio ty ni da zy jest ge ne tycz ną cho ro bą me ta bo licz ną, po le-
ga ją cą na nie do bo rze en zy mu nie zbęd ne go w pro ce sie en do gen ne-
go, cy klicz ne go od twa rza nia bio ty ny w ustro ju (16,17). 

Biotyna
Bio ty na jest roz pusz czal ną w wo dzie wi ta mi ną, zwa ną wi ta mi ną 

H. Sta no wi cy klicz ną po chod ną mocz ni ka z do cze pio nym pier ście-
niem tio fe nu. Z ośmiu róż nych izo me rów tyl ko D-bi ot yna wy ka zu je 
ak tyw ność wi ta mi ny. Wy stę pu je ob fi cie w droż dżach, wą tro bie 
i ner kach. Dzia ła ona ja ko gru pa pro ste tycz na czte rech en do gen-
nych kar bok sy laz: pi ro gro nia no wej, pro pio ny lo -CoA, ß-me ty lo kro-
to ny lo -CoA oraz ace ty lo -CoA. Za ich po śred nic twem bie rze udział 
w glu ko ne oge ne zie, prze mia nie ami no kwa sów i tłusz czów. Każ da 
z kar bok sy laz jest syn te ty zo wa na ja ko apo en zym, a na stęp nie pod-
le ga dwu eta po we mu bio ty ny lo wa niu. Część bio ty ny krą ży w cy klu 
za mknię tym (19) (ryc. 1). 

Bio ty ni da za jest en zy mem, któ ry od szcze pia bio ty nę od bio cy ty-
ny (ε-N-bi ot ynyl -L-lys) i od bio ty ny lo wa nych pep ty dów (11). Wy ni-
kiem nie do bo ru ak tyw no ści bio ty ni da zy jest ob ni że nie stę że nia 
bio ty ny w su ro wi cy, a na stęp nie zmniej sze nie jej do stęp no ści dla 
wy żej wy mie nio nych kar bok sy laz. 

Dziedziczenie
De fi cyt bio ty ni da zy jest cho ro bą dzie dzi czo ną au to so mal nie 

re ce syw nie. Wy izo lo wa no i scha rak te ry zo wa no cDNA dla ludz kiej 
bio ty ni da zy oraz zlo ka li zo wa no gen na chro mo so mie 3 (3p25) (2). 
Do tej po ry stwier dzo no wy stę po wa nie 61 mu ta cji w trzech spo śród 
czte rech exo nów i 1 mu ta cję w in tro nie ge nu bio ty ni da zy (4,11). Do 
naj częst szych mu ta cji na le żą: D444H, G98: d7i3, Q456H, T532M, 
na to miast do rza dziej wy stę pu ją cych: V62M, R157H, 
A171T+D444H, C423W, D543H, L279W, N172S, V109G, 12236G-
A (8,9,10,12). 

Objawyiprzebiegchoroby
Nie do bór bio ty ny w tzw. póź nej po sta ci nie do bo ru kar bok sy laz 

bio ty no za leż nych (la te -o nset mul ti ple car bo xy la se de fi cien cy – 
LMCD) cha rak te ry zu je się he te ro gen no ścią ob ja wów. Już sam 
po czą tek ob ja wów, choć zwy kle wy stę pu je w 3., 4. mie sią cu ży cia, 
nie rzad ko ujaw nia się wcze śniej – w okre sie no wo rod ko wym (5) 
bądź też do pie ro w wie ku kil ku czy kil ku na stu lat (17,14). Po dob nie 

jak po czą tek, ostry lub pod stęp ny, prze bieg cho ro by mo że być szyb-
ko po stę pu ją cy lub po wol ny z okre sa mi re mi sji (17). Praw do po dob-
na jest, przy naj mniej w pew nym stop niu, za leż ność od uwa run ko-
wań ze wnętrz nych (die ta z róż ną za war to ścią bio ty ny, bie gun ki, 
sto so wa nie an ty bio ty ków) (6). 

Do mi nu ją ce ob ja wy cha rak te ry stycz ne dla de fi cy tu bio ty ni da zy 
to za bu rze nia neu ro lo gicz ne, oku li stycz ne i der ma to lo gicz ne. Wśród 
ob ja wów neu ro lo gicz nych na le ży wy mie nić: drgaw ki opor ne na 
le cze nie, hi po to nię, atak sję, opóź nie nie roz wo ju psy cho ru cho we go, 
po stę pu ją ce nie do wła dy, po stę pu ją ce za bu rze nia rów no wa gi, aż do 
utra ty cho dze nia (14,17). Ob ja wy oku li stycz ne do ty czą po nad po ło-
wy pa cjen tów i naj czę ściej wy stę pu ją w po sta ci za ni ku ner wu wzro-
ko we go i za pa le nia spo jów ki i ro gów ki. Z in nych od chy leń na le ży 
wy mie nić: za bu rze nia wi dze nia, ru cho mo ści ga łek ocznych, zmia ny 
barw ni ko we siat ków ki i nie rów ność źre nic (15). Moż na po dej rze-
wać de fi cyt bio ty ni da zy u dzie ci z obu stron ną neu ro pa tią ner wu 
wzro ko we go o nie zna nej etio lo gii, szcze gól nie gdy to wa rzy szą jej 
za bu rze nia cho du (13). Ob ja wy der ma to lo gicz ne to głów nie: wy pa-
da nie wło sów, brwi i rzęs, wy syp ki skór ne, grzy bi ce i za pa le nie 
ło jo to ko we skó ry. U cho rych dzie ci wy stę pu ją po nad to na wra ca ją ce 
in fek cje dróg od de cho wych, w tym za pa le nie krta ni, bez de chy i nie-
do słuch (5,6,17). 

Wy ni ki ba dań bio che micz nych, ta kie jak: kwa si ca me ta bo licz na, 
hi pe ra mo ne mia, cha rak te ry stycz ny pro fil kwa sów or ga nicz nych 
w mo czu (bar dzo sil ny sy gnał kwa su 3-h ydro ks yiz ow al eri an ow ego, 
3-m et yl oc ytr yn ow ego i 3-m ety lkr ot on yl ol ic yny) mo gą po twier dzać 
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Ryc. 1.  Wór strukturalny biotyny.
Fig. 1. Structural formula of the biotion.
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nie do bór bio ty ni da zy, ale nie rzad ko miesz czą się w gra ni cach war-
to ści pra wi dło wych, je śli nie na stą pi ła jesz cze de kom pen sa cja 
me ta bo licz na (1). 

Rozpoznanieileczenie
Aby usta lić roz po zna nie, ko niecz ne jest ozna cze nie ak tyw no ści 

bio ty ni da zy. Obec nie ba da nie wy ko nu je się me to dą ko lo ry me trycz-
ną pół i lo ścio wą z ma te ria łu po cho dzą ce go z wy su szo nej kro pli krwi 
po bra nej na bi bu łę What ma na oraz me to dą ilo ścio wą z su ro wi cy 
krwi dziec ka (3,20). W przy pad ku po dej rze nia de fi cy tu bio ty ni da zy 
na le ży skon tak to wać się z Kli ni ką Cho rób Me ta bo licz nych CZD oraz 
prze słać por cję mo czu i su chą kro plę krwi po bra ną na bi bu łę prze-
sie wo wą. Je śli jed nak wy żej wy mie nio ne ba da nia nie są do stęp ne 
i stan dziec ka jest cięż ki i po gar sza się, a wy wiad i ob raz kli nicz ny 
mo gą su ge ro wać de fi cyt bio ty ni da zy, na le ży za sto so wać bio ty nę 
w daw kach far ma ko lo gicz nych. Je śli pró ba przy nie sie po pra wę sta-
nu kli nicz ne go, moż na roz po znać cho ro bę ex iu van ti bus. 

Przyj mu je się, że do roz po zna nia czę ścio we go de fi cy tu bio ty ni da zy 
upo waż nia ak tyw ność en zy mu miesz czą ca się w gra ni cach 10-30% 
war to ści pra wi dło wych, a do głę bo kie go, tj. cał ko wi te go nie do bo-
ru en zy mu – ak tyw ność nie prze kra cza ją ca 10% śred niej nor my 
(6,24-11,75 nmol/min/ml) (16). U dzie ci z czę ścio wym de fi cy tem 
ob ser wu je się po dob ne ob ja wy jak przy de fi cy cie cał ko wi tym, acz-
kol wiek ob raz kli nicz ny jest u nich zwy kle ską po obja wo wy i ła god ny, 
a nie rzad ko prze bieg jest bez ob ja wo wy przez kil ka czy kil ka na ście 
lat (14). Na pod sta wie prze pro wa dzo nych ba dań pro spek tyw nych 
wy ka za no, że u dzie ci z czę ścio wym de fi cy tem bio ty ni da zy wy kry tym 
me to dą scre enin gu po pu la cyj ne go mo gą wy stę po wać ob ja wy cha-
rak te ry stycz ne dla de fi cy tu głę bo kie go (18). Nie któ rzy au to rzy za le-
ca ją z te go po wo du su ple men ta cję bio ty ną rów nież dzie ci z czę ścio-
wym de fi cy tem bio ty ni da zy. Jest to jed nak spra wa dys ku syj na, 
zwłasz cza wo bec ob ser wo wa nych po wi kłań w po sta ci za ni ku ner-
wów wzro ko wych i nie do słu chu. Nie zo sta ło do tych czas wy ja śnio ne, 
czy są to po wi kła nia cho ro by, czy le cze nia far ma ko lo gicz ny mi daw-
ka mi bio ty ny, któ re pro wa dzi do po wsta nia du żych ilo ści sub stan cji 
ma ją cej praw do po dob nie dzia ła nie tok sycz ne, tzw. bio cy ty ny (7). 

W związ ku z po wyż szym obec nie w le cze niu de fi cy tu bio ty ni da-
zy za le ca się ra czej sto so wa nie niż szych da wek bio ty ny (ok. 5 mg/
kg mc dzien nie) oraz po za kon tro lą me ta bo licz ną sys te ma tycz ną 
kon tro lę oku li stycz ną i au dio lo gicz ną. Nie zwy kle istot ne jest jed nak 
wcze sne usta le nie roz po zna nia i za sto so wa nie su ple men ta cji bio ty-
ną, co za po bie ga nie od wra cal ne mu uszko dze niu ośrod ko we go 
ukła du ner wo we go. 
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