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Enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu mukopolisacharydoz
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Streszczenie

Mukopolisacharydozy (MPS) sa grupa choréb bedacych wynikiem
nadmiernego gromadzenia glikozoaminoglikanéw w komérce
(tab. 1). Te makroczasteczki w prawidtowych warunkach sg rozkta-
dane w lizosomach przez enzymy hydrolityczne. W przypadku bra-
ku lub uposledzonej aktywnosci hydrolaz lizosomalnych dochodzi
do nagromadzenia glikozoaminoglikanéw, zwiekszenia rozmiaréw
komérki z nastepczym uszkodzeniem lub uposledzeniem funkcjo-
nowania organizmu. Wprowadzenie enzymatycznej terapii zastep-
czej (enzyme replacement therapy — ERT) umozliwito wzglednie
skuteczne leczenie pacjentéw z mukopolisacharydozami, ktorzy
dotychczas mogli by¢ leczeni jedynie w sposob objawowy (tab. I1).
Obecnie ERT dostepna jest w przypadku MPS typu |, Il i VI. W kaz-
dej z tych choréb okresowo drogag dozylng uzupetniany jest bra-
kujacy enzym. Udowodniono, iz ERT istotnie wptywa na poprawe
jakosci zycia chorych, zmniejszajac nasilenie wiekszosci objawéw,
podawany enzym nie przenika natomiast bariery krew-mézg, nie
wptywa zatem na zmiany neurologiczne.

Mukopolisacharydozy (MPS) nalezg do rodziny ok.
30 lizosomalnych choréb spichrzeniowych, ktére sa
wynikiem postepujacej akumulacji w komérce okreslo-
nych czasteczek. Te makroczasteczki w warunkach pra-
widtowych sa rozktadane w lizosomach przez enzymy
hydrolityczne. Lizosomy z uwagi na swoja funkcje tra-
wienia wewnatrzkomérkowego mozna nazwac centrum
Jrecyclingu” komérki. W sytuacji kiedy w lizosomach bra-
kuje hydrolaz lub funkcjonuja one nieprawidtowo,
dochodzi do nagromadzenia nieroztozonych substancji,
a w rezultacie zwiekszenia rozmiaréw komérki, powodu-

jacego uszkodzenie lub uposledzenie czynnosci narza-

Summary

Mucopolisaccharidoses (MPS) are a group of disorders resulting
from the accumulation of glycosaminoglycans in the cell (Table I).
Under normal conditions, these macromolecules are digested by
hydrolytic enzymes in the lysosomes. When the enzymes are
absent or their activity is impaired, glycosaminoglycans accumu-
late leading to enlargement of the cell and tissue damage with
organ dysfunction. Enzyme replacement therapy (ERT) is a rela-
tively effective method for treatment of MPS patients, who up till
now, could be treated by palliative care only (Table II). Currently,
ERT is available to patients with MPS type I, Il and VI. In each type
of the disease, the absent enzyme is replaced by repeated intra-
venous infusions. ERT has been proven successful in minimising
the major symptoms in patients and, consequently, improving
their quality of life. The enzyme does not cross the blood-brain
barrier, thus it has no influence upon neurological abnormalities.

déw. W przypadku MPS gromadzacymi sie makrocza-
steczkami s3 glikozoaminoglikany, nazywane uprzednio
kwasnymi mukopolisacharydami, skad zreszta zaczerp-
nieto nazwe tej grupy choréb. Kazdy z poszczegélnych
typdéw mukopolisacharydoz jest spowodowany brakiem
lub dysfunkcja innego enzymu [1] (tab. I).
Glikozoaminoglikany sg nierozgatezionymi polisa-
charydami zbudowanymi z powtarzajacych sie czastek
dwucukréw. Bedac istotnym sktadnikiem tkanki tagcznej,
stanowia jeden z podstawowych elementéw budulco-
wych organizméw zywych. Moga byé kowalencyjnie
potaczone z biatkiem, tworzac proteoglikany. To dzieki
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Tabela I. Mukopolisacharydozy
Table |. Mucopolisaccharidoses

Nazwa Nazwa Brakujacy enzym Spichrzany
systematyczna  eponimiczna glikozoaminoglikan
MPS | Hurler lub a-L-iduronidaza siarczan heparanu
Scheie, lub siarczan dermatanu
Hurler-Scheie
MPS I Hunter sulfataza-L-iduronianu siarczan heparanu
siarczan dermatanu
MPS 111 Sanfilippo A-D heparano-N-sulfataza siarczan heparanu
a-N-acetyloglukozaminidaza
a-glukozaminidyno-acetylotransferaza acetylokoenzymu A
N-acetyloglukozamino-6-sulfataza
MPS IV Morquio A-B galaktozo-6-sulfataza siarczan keratanu
siarczan chondroityny
MPS VI Maroteaux-Lamy arylosulfataza B siarczan dermatanu
MPS VI Sly B-glukuronidaza siarczan heparanu
siarczan dermatanu
siarczan chondroityny
MPS X Natowicz hialuronidaza kwas hialuronowy

Uwaga: Nie sq w uzyciu nazwy MPS V (posta¢ MPS 1) i MPS VIiI (postac MPS V).

glikozoaminoglikanom, ktére w swoisty sposéb ,,chtong”
czasteczki wody, tkanka taczna jest do pewnego stopnia
sprezysta oraz odporna na dziatanie sity nacisku. Wta-
Sciwos¢ ta pozwala zapewni¢ prawidtowa czynnosé
chrzastek, sciegien, skory, a takze zastawek serca czy
ciata szklistego oka oraz kosci. Postep kliniczny choroby
jest proporcjonalny do ilosci nagromadzonych glikozo-
aminoglikanéw. W przypadkach MPS wystepuje wiele
réznorodnych objawdéw, czesto naktadajacych sie na sie-
bie, oraz rézne stopnie ciezkosci. Dlatego tez trudne jest
zdefiniowanie ostrych réznic w obrazie klinicznym mie-
dzy poszczegdlnymi jednostkami chorobowymi [2, 3].

Wyro6znia sie kilka typéw MPS. Enzymatyczna terapia
zastepcza (enzyme replacement therapy — ERT) w lecze-
niu MPS jest istotnym postepem w przypadku choréb
uwarunkowanych genetycznie. Jest ona nadzieja dla
tych chorych, ktérzy do tej pory mogli by¢ leczeni jedy-
nie objawowo (tab. Il). Enzymatyczng terapie zastepcza
stosuje sie obecnie w trzech typach MPS, w kazdym
z nich wykorzystywany jest swoisty dla danego typu
enzym, ktérego wskutek defektu genetycznego brakuje
u chorego [4]. I tak, w przypadku typu | zastepuje sie bra-
kujaca a-N-iduronidaze, w typie 2 wprowadza sie do
organizmu sulfataze-L-iduronianu, natomiast w typie 6
uzywa sie arylosulfatazy B.

Nagromadzenie glikozoaminoglikanéw w komor-
kach odgrywa zasadnicza role w patogenezie MPS.

Objawy kliniczne MPS gtéwnie dotycza wiec tkanek,
w ktérych zawartosé glikozoaminoglikanéw jest szcze-
goélnie duza. Objawy neurologiczne, objawy ze strony
narzadéw zmystéw (niedostuch, zaéma, zwyrodnienie
siatkdwki) oraz niesprawnos¢ intelektualna wynikaja
z akumulacji glikozoaminoglikanéw w uktadzie nerwo-
wym. Niejednokrotnie u chorych obecne sa wady
zastawkowe. Czeste s3 nawracajace zakazenia drég
oddechowych, choroby obturacyjne ptuc oraz bezdech
senny. Niezmiernie charakterystyczne sa specyficzne
rysy twarzy chorych, niski wzrost, deformacje kostne,
sztywnosé stawdw, powiekszenie narzadéw wewnetrz-
nych. Objawy poszczegélnych typéw MPS s3 liczne,
w wielu przypadkach bardzo podobne. Mukopolisacha-
rydozy sa dziedziczone w sposéb autosomalny recesyw-

Tabela Il. Aktualnie uzywane substancje
w enzymatycznej terapii zastepczej

Table II. Substances currently used in the
enzyme replacement therapy

Substancja Typ MPS Zastepowany enzym
laronidaza [ a-L-iduronidaza
galsulfaza VI arylosulfataza B
idursulfaza 1 sulfataza-L-iduronianu
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ny, z wyjatkiem zespotu Huntera, dziedziczonego w sprze-
zeniu z chromosomem X [3].

W wiekszosci przypadkéw postawienie diagnozy jest
mozliwe na podstawie analizy objawoéw klinicznych oraz
badania moczu (stwierdza sie zwiekszone wydalanie gli-
kozoaminoglikandw). Wykonywana jest rowniez diagno-
styka prenatalna (droga amniocentezy i biopsji kosmoéw-
ki). Bardzo istotne, aczkolwiek nadal rzadkie, jest
poradnictwo genetyczne, czyli pomoc rodzicom maja-
cym obcigzony wywiad rodzinny w okresleniu ewentual-
nego nosicielstwa zmutowanego genu.

Dzieki wprowadzeniu ERT w leczeniu MPS dokonat
sie przetom, jednak nadal niemozliwe jest catkowite
wyleczenie. Gtéwny nacisk ktadzie sie na szeroko pojeta
poprawe jakosci zycia.

Enzymatyczna terapia zastepcza polega na wprowa-
dzaniu do organizmu pacjenta brakujacego enzymu
poprzez jego podanie dozylne. Leczenie trwa tak dtugo,
jak dtugo w komérkach istnieje zapotrzebowanie na
sprawnie funkcjonujacy enzym, a wiec przez cate zycie
chorego. Kazdy z potrzebnych enzymoéw jest produkowa-
ny przez inna firme biotechnologiczng metoda tzw. pro-
jektowania lekow (drug designing). Dowiedziono sku-
tecznosci ERT w leczeniu nieneurologicznych objawoéw
MPS oraz bélu [4-12]. Kluczowymi dla wprowadzenia
ERT byty prace rozpoczete w 1987 r., prowadzone na
Wydziale Fizjologii Uniwersytetu Alberta pod kierownic-
twem Marka J. Poznansky’ego i Damyanti Bhardwaya.

Pierwsza zatwierdzona przez Food and Drug Admini-
stration w 2003 r. i wprowadzona do praktyki lekarskiej
byta laronidaza. Rok ten z tego powodu jest przetomowy
dla pacjentéw chorujacych na MPS, wtedy tez rozpocze-
ta sie era ERT. Laronidaza to polimorficzny wariant enzy-
mu, a-L-iduronidazy, ktérego defekt wystepuje w MPS
typu I. U zdrowych oséb hydrolaza ta rozktada w lizoso-
mach siarczan dermatanu i siarczan heparanu. Laronida-
za produkowana jest metoda rekombinacji DNA
w komarkach CHO (Chinese Hamster Ovary Cell Line). Jej
wychwyt do wnetrza komorki zapewniaja receptory
mannozowe. Laronidaza nie ma niestety zdolnosci prze-
chodzenia przez bariere krew—mozg, totez nie wptywa
na objawy neurologiczne MPS, jest natomiast wysoce
skuteczna w zapobieganiu objawom ze strony drég
oddechowych, bedacych gtéwna przyczyna Smiertelno-
Sci pacjentéw z MPS typu | [6-10].

W 2005 r, dwa lata po wprowadzeniu laronidazy,
zastosowano kolejny enzym w terapii MPS — galsulfaze,
tym razem do leczenia MPS typu VI. Galsulfaza to synte-
tyczna forma ludzkiego enzymu, arylosulfatazy B, katali-
zujacego hydrolize siarczanu dermatanu i heparanu.
Substraty dla tego enzymu sa takie same jak dla
a-L-iduronidazy, dlatego jego niedobér powoduje podob-
ne objawy kliniczne. Tak jak laronidaza, galsulfaza jest
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rowniez produkowana w komoérkach linii CHO, jednakze
w przeciwienstwie do laronidazy, efektywnos¢ i bezpie-
czenstwo stosowania galsulfazy u dzieci w 5. roku zycia
i mtodszych nie zostato dotychczas jednoznacznie usta-
lone [11].

Enzymem, ktéry zostat wprowadzony najpdzniej —
zaledwie 4 lata temu, jest idursulfaza, stosowana w tera-
pii MPS typu Il. Idursulfaza to substytut naturalnego
enzymu, sulfatazy-L-iduronianu [12]. Jest produkowana
metoda rekombinacji DNA na komoérkach linii ludzkiej
i tak jak galsulfaza nie jest obecnie zarejestrowana do
stosowania u dzieci ponizej 5. roku zycia. Poniewaz MPS
typu Il jest najczesciej rozpoznawana miedzy 2. a 4. ro-
kiem Zycia, prowadzone s3 obecnie badania nad stoso-
waniem idursulfazy w tej grupie wiekowej. Pierwsze
publikacje, z sierpnia 2010 r., dowodza bezpieczefstwa
i skutecznosci takiego postepowania [13].

Wszystkie obecnie stosowane w ERT enzymy podaje
sie dozylnie raz w tygodniu w dawce zaleznej od masy
ciata. Do najwazniejszych efektéw stosowania ERT zali-
cza sie poprawe sprawnosci fizycznej, wyrazona poprawa
wydolnosci uktadu oddechowego, mierzong badaniami
spirometrycznymi oraz poprawa w zakresie poruszania
sie, mierzong testem 6-minutowego chodu. Udowodnio-
no ponadto znamienny wptyw ERT na zmniejszenie roz-
miaréw watroby i Sledziony. Zmniejszenie stezenia gliko-
zoaminoglikanéw w moczu chorych otrzymujacych ERT
jest potwierdzeniem rzeczywistego wptywu tej terapii na
przebieg choroby. Niewatpliwie najistotniejsza jest nato-
miast znaczna poprawa jakosci zycia u pacjentéw stosu-
jacych ERT [4-13].

Wszystkie bedace w tej chwili w uzyciu leki ERT maja
status lekow sierocych (orphan drugs), czyli lekéw wyko-
rzystywanych w leczeniu choréb rzadko wystepujacych.
Poniewaz leki te s3 przeznaczone dla waskiej grupy
nabywcoéw, a ich produkcja jest niezwykle kosztowna
(wyprodukowanie idursulfazy kosztuje ok. 375 tys. dola-
réw rocznie), status leku sierocego zapewnia znaczne
dofinansowanie ze strony rzadéw i organizacji pozarza-
dowych.

Niestety ERT nie jest doskonata metoda terapeutycz-
na. Otéz obecnie sposréd dostepnych enzyméw zaden
nie ma zdolnosci przenikania bariery krew—maézg, nie
wptywa wiec na objawy neurologiczne, ktére niejedno-
krotnie wysuwaja sie w obrazie klinicznym choroby na
pierwszy plan. Ponadto, jak kazda niemal metoda leczni-
cza, ERT ma dziatania niepozadane, z ktérych najistot-
niejsze to powazne reakcje anafilaktyczne po zastoso-
waniu leku. Warto réwniez podkresli¢, ze efekt
terapeutyczny ERT jest rézny u réznych pacjentéw, zale-
2y przede wszystkim od czasu wprowadzenia terapii (im
wczesniej, tym lepiej) oraz od wytwarzania przez orga-
nizm specyficznych przeciwciat przeciwko podawanemu
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enzymowi [14]. Wobec zagrozenia niebezpiecznymi dzia-
taniami niepozadanymi w czasie stosowania ERT, wypra-
cowano metody majgce na celu zminimalizowanie tego
ryzyka. Do metod tych nalezy rutynowa premedykacja
lekami antyhistaminowymi oraz glikokortykosteroidami
przed wlewem leku [15].

Przysztos¢ ERT to przede wszystkim rozszerzenie
wskazan do stosowania w innych typach MPS oraz pro-
by pokonania bariery krew—mozg. Obecnie trwaja bada-
nia kliniczne nad wprowadzaniem enzymu bezposrednio
do ptynu moézgowo-rdzeniowego u pacjentéw z MPS
typu | 'i VI [16, 17]. Wyniki sg obiecujace. Duze nadzieje
poktada sie takze we wtasnie rozpoczetym badaniu nad
potencjalnymi mozliwosciami terapii enzymatycznej
u dzieci z MPS typu Il [18].

Podsumowujac — ERT nie jest oczekiwanym ztotym
Srodkiem w leczeniu MPS. Za pomoca ERT nie udaje sie
wyleczy¢ catkowicie pacjentéw z MPS, mozna natomiast
w sposéb znaczacy poprawi¢ komfort i jakosé ich zycia.
Nalezy tylko zywi¢ nadzieje, ze w niedalekiej przysztosci
zakres wskazan do stosowania ERT poszerzy sie o nowe
typy MPS oraz ze mozliwe stanie sie zwalczanie tak
uciazliwych dla pacjentéw powiktan neurologicznych.
Sukces ERT udowodnit, ze stosowanie nowoczesnych
terapii na miare XXI w. jest obecnie mozliwe oraz wyko-
nalne réwniez z ekonomicznego punktu widzenia [1].
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