Pierwsze préby zastgpienia defektywnego w chorobach lizosomalnych enzymu jego prawidtowym odpowiednikiem
(tzw. Enzymatyczna Terapia Zastepcza, Enzymatyczne leczenie substytucyjne ang Enzyme Replacement Therapy
(ERT) pojawity sie w potowie lat 60-tych ubiegtego wieku. Obecnie, obiecujgcym sposobem leczenia wydaje sie by¢
takze tzw. terapia wzmacniajgca (EET), w ramach ktérej do organizmu wprowadza sie czgsteczki petnigce funkcje
tzw. farmakologicznych biatek opiekunczych, ktérych zadaniem jest zwiekszenie aktywnosci resztkowe;j
nieprawidtowych biatek enzymatycznych bez koniecznosci zastepowania ich prawidtowymi kopiami. Molekuty
uzywane w EET majg przy tym dodatkowg wiasciwos¢ przenikania przez bariere krew-mézg, a zatem mogg okazaé
sie przydatne w terapii lizosomalnych chordb przebiegajgcych z neurodegeneracja.

Zanim jednak podjeto préby kliniczne w ramach EET, osiggnieto spektakularne sukcesy w leczeniu z wykorzystaniem
ERT. Juz w latach 70-tych podjeto préby infuzji ekstrahowanych i oczyszczonych enzyméw ludzkich w chorobach:
Sandhoffa, Fabry’ego, Pompego i Gauchera typu 1. Napotkano jednak kilka powaznych przeszkdd, sposrod ktorych
najwazniejszymi okazaty sie: brak mozliwosci osiggniecia wystarczajgcych ilosci enzymu wymaganych dla
skuteczno$ci terapii, brak modeli zwierzecych choréb, niemozliwo$é zastosowania terapii celowanej oraz niezdolnos¢
enzymu do przenikania przez bariere krew-mozg.

Dopiero na poczatku lat 90-tych grupie Brady’ego udato sie pokona¢ czes¢ powyzszych problemoéw i zastosowac po
raz pierwszy skutecznie beta-glukozydaze w terapii choroby Gauchera. Przeprowadzone przez nich proby dowiodty,
ze ERT w chorobie Gauchera znacznie redukuje objawy trzewne choroby, pancytopenig oraz inne objawy kliniczne.
W ciggu ostatnich 10 lat, ERT zastosowano u ponad 3000 chorych z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

Obecnie ERT, poza chorobg Gauchera, znajduje zastosowanie w chorobie Fabry’ego, Pompego oraz MPS |, Il i VI. W
chorobie Fabry’ego wykorzystuje sie rekombinowang ludzkg alfa-galaktozydaze A pod postacig dwoch preparatéw o
podobnych wiasnosciach biochemicznych: Fabrazyme (Genzyme) oraz Replagal (Transkaryotic Therapies,Shire)
(patrz takze: Choroba Fabry’ego). Z kolei, niedawno FDA zatwierdzita preparat alfa-glukozydazy (Myozyme) firmy
Genzyme do stosowania u chorych z rozpoznaniem choroby Pompego, jako lek znacznie redukujgcy
zapotrzebowanie na oddech wspomagany u tych chorych. Poprawe wydolnosci fizycznej i oddechowej
zaobserwowano takze u chorych z MPS |, u ktérych zastosowano preparat alfa-iduronidazy — Aldurazyme. Zostat on
dopuszczony do uzytku w roku 2003 przez FDA oraz EMEA. W fazie badan klinicznych sg w chwili obecnej préby
ERT z sulfatazg alfa-iduronianu w MPS Il oraz arylsulfatazg B w MPS VI (firma BioMarin Pharmaceutical).

W sumie, ERT okazuje sie by¢ metodg leczenia dobrze tolerowang przez chorych, a takze zdolng do odwrécenia
trendu akumulacji niebezpiecznego substratu w komaérkach. Nalezy jednak pamietac, ze terapia trwa przez cate zycie,
a jej efektywnos¢ zalezy w pewnym stopniu od dawki podawanego preparatu, co odzwierciedla rézne
zapotrzebowanie na enzym w réznych kompartmentach organizmu.

Niezwykle atrakcyjng metoda terapii w przysztosci moze sie okaza¢ enzymatyczna terapia wzmacniajgca (EET).
Pozwala ona na ,uratowanie” nieprawidtowych form naturalnie wystepujgcego w organizmie enzymu (ale o obecnej
jeszcze czesciowo aktywnosci) przed wewnatrzkomérkowg degradacjg. Dotychczas, doswiadczenia z uzyciem
farmakologicznych biatek opiekuiiczych w prébach terapii m.in. mukowiscydozy i niedoboru alfa-antytrypsyny
wykorzystano u chorego z tzw. sercowg odmiang choroby Fabry’ego. W ciggu kilku lat obserwacji, po zastosowaniu
galaktozy w dawce 1g/kg u tego pacjenta, zaobserwowano znaczgcy wzrost parametru frakcji wyrzutowej lewe;j
komory, redukcje grubosci $cian komor i ogéinej masy serca.

Pomimo szeregu istotnych postepéw w leczeniu chorych z wykorzystaniem ERT i EET istnieje wcigz szereg wyzwan
w tej dziedzinie. Jednym z nich jest obecnie brak mozliwosci leczenia choréb lizosomalnych przebiegajgcych z
neurodegeneracjg. Rozwigzaniem tego problemu mogg sie okaza¢ zwtaszcza nowe metody EET, celowane na
komorki nerwowe.
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