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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Gaucher disease is a progressive, multisystem lysosomal storage disorder caused by the
Otrzymano: 18.03.2014 deficient activity of the lysosomal enzyme, glucocerebrosidase (GBA), arising from auto-
Zaakceptowano: 01.04.2014 somal recessive mutations in the GBA1 gene (1921). There are several biomarkers used in
Dostepne online: 13.04.2014 Gaucher disease (i.e., chitotriosidase, CCL18/PARC, tartrate resistant acid phosphatase,
angiotensin-converting enzyme), however, all of them have some disadvantages. It is
Stowa kluczowe: believed that none of these biomarkers has a significant correlation with the clinical
e choroba Gauchera severity of Gaucher disease. A high proportion of patients with type 1 Gaucher disease
e biomarkery present with hyperferritinemia, however, the pathophysiology of the high ferritin serum
e ferrytyna levels in Gaucher disease has not yet been elucidated and different mechanisms are

possible. This review presents a current knowledge on biomarkers useful for diagnostic
and monitoring of Gaucher disease with a focus on ferritinemia.
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Wprowadzenie

Choroba Gauchera (Gaucher disease) jest wielouktadows,
wrodzong chorobg metaboliczng o autosomalnie recesyw-
nym typie dziedziczenia [1]. Z uwagi na wystepujace w tej
chorobie zaburzenia hematologiczne nalezy pamieta¢ o cho-
robie Gauchera jako o jednym z rozpoznan réznicowych
innych czestszych schorzen hematologicznych przebiegajg-
cych z maloplytkowoscig i splenomegalig [2, 3]. Choroba
Gauchera jest najczestsza sfingolipidozg oraz najczestsza
chorobg lizosomalng cztowieka [1]. U jej podloza lezy defi-
cyt aktywnosci enzymu lizosomalnego glukocerebrozydazy,
znanego réwniez jako glukozyloceramidaza, B-glukozydaza,
cerebrozydo-p-glukozydaza, czy E.C.3.2.1.45. W warunkach
fizjologicznych rola glukocerebrozydazy jest udzial w biode-
gradacji glikosfingolipidéw, podstawowego skladnika blon
komérkowych poprzez odszczepianie glukozy od cerebro-
zydu [1, 4]. Proces ten w najwiekszym stopniu zachodzi
w makrofagach. Krytyczne obnizenie aktywnosci glukocere-
brozydazy prowadzi do rozpoczecia procesu gromadzenia
(spichrzania) nierozlozonego glukocerebrozydu w komor-
kach makrofagéw. Te wypelnione glukocerebrozydem mak-
rofagi okresla sie mianem ,komérek Gauchera” [1]. Majg
one charakterystyczng morfologie i sg mozliwe do wykrycia
w mikroskopie optycznym.

Objawy kliniczne choroby Gauchera sg bardzo rézno-
rodne, cho¢ wiekszo$¢ z nich zalezy od dysfunkcji uktadu
monocytéw-makrofagédw [1-4]. Dla celéw klinicznych wy-
réznia sie 3 typy choroby Gauchera w zalezno$ci od wy-
stepowania objawdéw neurologicznych (typy 2 i 3) lub ich
nieobecnosci (typ 1). Zmienno$é fenotypowa choroby Gau-
chera jest niekiedy bardzo uderzajgca. Obraz kliniczny
moze si¢ nie tylko znacznie rézni¢ pomiedzy poszczegdl-
nymi pacjentami czy chorym rodzenstwem, ale nawet
pomiedzy wspdlnie zamieszkujgcymi bliZznietami jednojajo-
wymi dotknietymi tg chorobg [5-7]. Typ 1 choroby Gauchera
(GD1) jest najczesciej spotykang forma tej choroby. Chociaz
GD1 ma znacznie lagodniejszy przebieg w poréwnaniu
z typami neuropatycznymi, to jednak u pewnych chorych
moze dawac ciezkie objawy juz w okresie wczesnodziecie-
cym, a nieleczony lub niewlasciwie leczony prowadzié do
$mierci pacjenta przed osiggnieciem przez niego wieku
dorostego [1, 4].

Historycznie, pierwsza skuteczng metodg leczenia cho-
roby Gauchera bylo wykonanie allogenicznego przeszcze-
pienia szpiku kostnego (allogeneic bone marrow transplanta-
tion; allo-BMT). Najwieksze do$wiadczenie w $wiecie z za-
stosowaniem allo-BMT w leczeniu choroby Gauchera
uzyskano w Sztokholmie w zespole kierowanym przez
profesora Olle Ringdéna [8]. Obecnie zlotym standardem
leczenia choroby Gauchera jest stosowanie enzymatycz-
nego leczenia substytucyjnego/zastepczego (enzyme replace-
ment therapy; ERT), ktére powinno by¢ stosowane u wszyst-
kich dzieci z typem 1 i 3 choroby, a takze u spelniajagcych
kryteria wlgczenia do leczenia dorostych z objawowa GD1
[1, 9]

W przebiegu choroby Gauchera nierzadko dochodzi do
rozwoju umiarkowanej hiperferrytynemii, jednakze jej zna-
czenie diagnostyczne i prognostyczne sg mato poznane.

Ferrytyna w stanie zdrowia i choroby

Gléwna rolg ferrytyny w organizmie jest magazynowanie
jonéw zelaza i zabezpieczanie tkanek przed jego toksycz-
nym wptywem [10]. W chorobach zapalnych, nowotworo-
wych i w stanach zaburzonej oksygenacji ferrytyna jest
kluczowym biatkiem ograniczajgcym charakter oraz zasieg
stresu oksydacyjnego. Ferrytyna jest zbudowana z 24 poli-
peptyddéw tworzacych apoferrytyne czyli ferrytyne wolng od
zelaza. Kazda czasteczka apoferrytyny moze zmagazynowac
okoto 4500 atoméw zelaza [11]. Produkcja ferrytyny regulo-
wana jest przez stezenie hepcydyny, enzymu odgrywajgcego
centralng role w gospodarce zelazowej [12]. W stanach
niedoboru lub nadmiaru zelaza, chorobach infekcyjnych czy
nowotworach ztodliwych rolag hepcydyny jest ,,zablokowa-
nie” zelaza w ferrytynie [13]. W ten sposdb uniemozliwia
ona wykorzystanie zelaza jako substratu do dalszego rozwo-
ju mikroorganizméw czy komérek nowotworowych. Regula-
cja ta odbywa sie poprzez liczne cytokiny prozapalne, jak
czynnik martwicy guza o (tumor necrosis factor-o; TNF-a),
interleukina (IL)-1, IL-6 czy insulinopodobny czynnik
wzrostu-1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1), zwiekszajace
synteze hepcydyny, ktéra blokuje ferroportyne [14-17].
Zelazo jest wtedy zamykane wewnatrz makrofagéw w po-
staci zwigzanej z ferrytyng [18]. Makrofagi, komoérki klu-
czowe W inicjacji odpowiedzi immunologicznej, sg wiec
istotnym narzedziem blokujagcym dostep patogendéw do
zelaza (nutritional immunity) [19-21].

Wykazano, ze ferrytyna moze mie¢ niekorzystne oddzia-
lywanie na uklad odpornosciowy organizmu poprzez hamo-
wanie aktywnosci limfocytéw T [22], upos$ledzenie wydziela-
nia przeciwcial [23] oraz wplywanie na zdolnosci fagocy-
tarne granulocytéw i makrofagéw [24]. W konsekwencji
prowdzi to do zwiekszonego ryzyka zakazen bakteryjnych,
grzybiczych i wirusowych oraz ostabienia reakcji cytotok-
sycznej przeciwko komérkom nowotworowym.

Ferrytyna wewnatrzkomoérkowa wystepuje w postaci nie-
glikozylowanej (non-glycosylated ferritin; NGF). W trakcie mig-
racji ferrytyny do osocza wigzg sie z nig reszty weglowoda-
nowe i ferrytyna przechodzi w posta¢ glikozylowana (glyco-
sylated ferritin; GF) [25]. W warunkach fizjologicznych,
wigkszo$¢ ferrytyny osoczowej (50-80%) wystepuje w postaci
GF, ktdra cechuje sie znacznie dtuzszym okresem potowicz-
nego rozpadu niz NGF (50 vs. 5 godzin) [26].

Oznaczanie stezenia ferrytyny w surowicy krwi okazato
sie przydatne prognostycznie w niektérych schorzeniach,
w tym w chorobach hematologicznych. Réwniez w choro-
bach spichrzeniowych stwierdzano podniesione wartosci
ferrytyny, jednak niewiele jest wiadomo o roli ferrytyny
w diagnostyce i monitorowaniu tych choréb.

Biomarkery w diagnostyce i monitorowaniu
choroby Gauchera

Uwaza sig, ze dobry biomarker danej choroby powinien by¢
znamiennie podwyzszony w chwili rozpoznania choroby,
a jego aktywnos$¢ lub poziom powinien odzwierciedlaé jej
nasilenie. Dobry biomarker nie powinien podlega¢ wplywom
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innych czynnikéw niezwigzanych z samg chorobg. Aktyw-
noé¢ lub poziom biomarkera powinny ulega¢ adekwatnym
zmianom w odpowiedzi na leczenie i korelowaé¢ z odpowie-
dzig kliniczng. Ponadto, dobry biomarker powinno sie ozna-
czac¢ szybko, wiarygodnie i tanio z tatwo dostepnych prébek
biologicznych.

W diagnostyce i monitorowaniu choroby Gauchera zasto-
sowanie znajduje kilka biomarkeréw: enzym -chitotriozy-
daza, chemokina CCL18/PARC (pulmonary and activation-regu-
lated chemokine; CCL18), a takze enzym kwasna fosfataza
oporna na winian (tartrate resistant acid phosphatase, TRAP)
oraz enzym konwertujacy angiotensyne (angiotensin-conver-
ting enzyme; ACE) [1-4]. Uwaza sie jednak, Ze zaden z wyzej
wymienionych biomarkeréw nie wykazuje znaczacej korela-
¢ji z klinicznym stopniem ciezkosci choroby Gauchera. Do
obiektywizacji pomiaru tego ostatniego uzywa sie najcze-
Sciej algorytmu zaproponowanego przez Zimrana (Severity
Score Index; SSI) [27].

Najwczesniej do diagnostyki choroby Gauchera wprowa-
dzono TRAP. Enzym ten, niezbedny w procesie resorpcji
kosci, jest produkowany w duzych ilosciach przez aktywo-
wane osteoklasty oraz komoérki Gauchera [28]. Jednakze
TRAP nie jest specyficzny dla choroby Gauchera, a ponadto
jego wartosci nie sg znamiennie podwyzszone w tej choro-
bie. Dodatkowo TRAP jest bialkiem niestabilnym, co wptywa
na jego ograniczone zastosowanie w diagnostyce laborato-
ryjnej [29].

Kolejnym biomarkerem, ktéry moze by¢ zastosowany
w chorobie Gauchera, jest ACE [30]. Chociaz ACE jest
produkowany w chorobie Gauchera przez makrofagi, to jest
on niespecyficznym wskaznikiem choroby. Poza tym, po-
mimo typowego 2-10-krotnego wzrostu jego aktywnosSci
w nieleczonej chorobie Gauchera, wystepuje duza rozpietosc¢
otrzymywanych wartosci ACE u pacjenta, utrudniajaca
interpretacje uzyskanych wynikéw. Aktywnos¢ ACE moze
zaleze¢ od wystepowania polimorfizmu genetycznego i, po-
dobnie jak w przypadku TRAP, podwyzszone wartosci ACE
wystepuja u zdrowych oséb. Ponadto obnizone wartosci ACE
wystepuja u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE [31].
Hepatosplenomegalia koreluje w chorobie Gauchera z wyz-
sza aktywno$ciag ACE, a skuteczne leczenie tej choroby
z zastosowaniem ERT skutkuje obnizeniem aktywnosci ACE.
W wiekszosci przypadkéw ACE nie jest obecnie wykorzy-
stywany w diagnostyce i monitorowaniu choroby Gauchera,
a zwlaszcza nie jako pojedynczy biomarker.

Chitotriozydaza i CCL18 sg aktualnie najczesciej stosowa-
nymi biomarkerami choroby Gauchera [1]. Chitotriozydaza
jest enzymem produkowanym przez aktywowane makro-
fagi, ktéremu przypisuje sie pewne wlasciwosci bakteriobdj-
cze. U pacjenta z noworozpoznang chorobg Gauchera aktyw-
nosé chitotriozydazy w surowicy krwi jest zwykle 100-4000-
-krotnie wyzsza w poréwnaniu z osobami zdrowymi [32].
Chitotriozydaza jest obecnie najczesciej oznaczanym bio-
markerem choroby Gauchera, a jej aktywno$¢ koreluje ze
stopniem ciezkosci choroby, osiggajagc wyzsze wartosci
w bardziej zaawansowanych postaciach klinicznych cho-
roby. Monitorowanie poziomu chitotriozydazy w chorobie
Gauchera jest takze wykorzystywane do $ledzenia odpowie-
dzi na leczenie [33-36] oraz do oceny aktywnosci choroby
Gauchera po zaprzestaniu leczenia [37, 38|.

Warty podkreélenia jest fakt, ze zastosowanie chitotrio-
zydazy jako biomarkera w chorobie Gauchera jest ograni-
czone do$¢ czestym wystepowaniem niedoboru tego
enzymu (ok. 5% chorych). Zalezy on od autosomalnej
recesywnej mutacji genu kodujgcego chitotriozydaze [39].
Heterozygotyczne wystepowanie tej mutacji stwierdza sie
u okolo 1/3 populacji, co w konsekwencji obniza otrzymy-
wane wartosci aktywnosci chitotriozydazy o potowe. Z dru-
giej strony, podwyzszong aktywno$¢ chitotriozydazy (choé
mniej podwyzszong niz w chorobie Gauchera) mozna
stwierdzi¢ réwniez w innych chorobach lizosomalnych
(np. chorobie Niemann-Picka typu C) [40], jak tez w licz-
nych chorobach nielizosomalnych (sarkoidoza, leiszmanioza
trzewna, zapalenie stawdéw, stwardnienie rozsiane, talase-
mia, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, malaria) [41-45].

Podobnie do chitotriozydazy, osoczowe stezenie CCL18
jest znacznie podwyzszone (10-40-krotnie) u pacjentéw
z noworozpoznang chorobg Gauchera [46, 47]. Niestety
CCL18 nie jest specyficzne dla choroby Gauchera, a jego
stezenie wzrasta w innych chorobach spichrzeniowych.
CCL18 jest stosowane przede wszystkim do monitorowania
przebiegu choroby Gauchera u pacjentéw wykazujgcych
niedobdr aktywnosci chitotriozydazy [48].

Stosunkowo niedawno zauwazono, ze Uu pacjentéw
z chorobg Gauchera stwierdza sie wysokie stezenia chemokin
osoczowych: makrofagowej proteiny zapalnej la (macrophage
inflammatory protein 1 «; MIP-1a) oraz makrofagowej proteiny
zapalnej 1B (macrophage inflammatory protein 18; MIP-1B) [49].
Biatka te sg produkowane przez zapalne makrofagi w sledzio-
nie, a nie komoérki Gauchera. Ogranicza to ich przydatno$c
jako biomarkera, poniewaz w odréznieniu od chitotriozydazy
czy CCL18 dynamika zmian stezen MIP-la i MIP-18 nie
koreluje z odpowiedzig na leczenie w chorobie Gauchera.
Zaobserwowano natomiast zalezno$¢ pomiedzy podwyzszo-
nym poziomem MIP-18 a zmianami w zakresie ukladu
kostnego, pomimo stosowania ERT [49]. W chwili obecnej nie
stosuje sie oznaczania MIP-1a i MIP-18 do rutynowej diagnos-
tyki i monitorowania choroby Gauchera, a aktualne badania
koncentrujg sie raczej na ustaleniu roli MIP-1B jako czynni-
ka prognostycznego choroby ukladu kostno-szkieletowego
w GD1.

Homeostaza zelazowa i ferrytynemia w chorobie
Gauchera

Lizosomy biorg m.in. udzial w procesie endocytozy substan-
cji pozakomoérkowych oraz degradacji autofagalnej uszko-
dzonych organelli komérkowych [50]. Uczestniczg one takze
w degradacji bialek wigzacych zelazo, ktére spelniajg role
w homeostazie zelaza. Lizosomy sg magazynem chronigcym
komoérke przed labilnym zelazem, ale same stajg sie po-
datne na wplyw stresu oksydacyjnego prowadzacego do
zaburzenia ich funkgji [51]. Pod wplywem wolnych rodnikéw
tlenowych powstajgcych w reakcji Fentona lizosom moze
latwo ulec uszkodzeniu. Rozerwanie blony lizosomalnej
i uwolnienie do cytoplazmy zawartosci lizosomu zawierajg-
cej enzymy hydrolityczne i wolne zelazo moze doprowadzié
do apoptozy komérki [52]. Utrzymanie odpowiednio niskiego
stezenia wolnego zZelaza w obrebie lizosomu i jego szybki
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transport do cytoplazmy sg warunkiem normalnego funk-
cjonowania komorki.

Choroby przebiegajace z nadmiarem zelaza charaktery-
zujg sie jego zwigkszong iloscia w lizosomach [53]. Przy-
puszczano, ze prowadzi to do dysfunkcji lizosoméw i moze
by¢ jedng z przyczyn powstania choréb spichrzeniowych
[53-55]. Z drugiej strony zaburzenia funkcji lizosoméw (np.
w chorobach spichrzeniowych) moga wtdérnie wplywaé
negatywnie na gospodarke zelazem.

Na podwyzszony poziom ferrytynemii w chorobie Gau-
chera zwrécono uwage ok. 30 lat temu, kiedy Morgan i wsp.
stwierdzili 10-krotne podwyzszenie wartosci ferrytynemii
u pacjentéw z GD1 [56]. Podkreslali oni ryzyko mylnego
rozpoznania pierwotnej hemochromatozy u pacjentéw
z chorobg Gauchera.

W pézniejszym okresie zauwazono, ze podwyzszona
ferrytynemia stwierdzana w chwili rozpoznania choroby
Gauchera ulegala wyrazniejszemu obnizeniu pod wplywem
leczenia z uzyciem ERT u chorych z dobra odpowiedzig na
leczenie, w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie odpowia-
dali na ERT [57].

Stirnemann i wsp. wykazali ostatnio, ze podwyzszona
ferrytynemia u pacjentéw z chorobg Gauchera przed wlacze-
niem leczenia ulegala szybkiemu obnizeniu po wtgczeniu ERT
[58]. Badanie to wykazato réwniez, ze ferrytynemia moze by¢
wskaznikiem predykcyjnym wystgpienia zmian kostnych
w GD1. Ponadto autorzy proponujg oznaczanie mutacji genu
HFE u wszystkich pacjentéw z chorobg Gauchera i hiperferry-
tynemiag w celu wykluczenia pierwotnej hemochromatozy.
Dotyczy to szczegblnie chorych, u ktérych stwierdzono pod-
wyzszenie poziomu transferyny wysyconej zelazem, w celu
wykluczenia wrodzonej hemochromatozy [58].

W 2010 roku Stein i wsp. stwierdzili prawie 4-krotne
podwyzszenie stezenia osoczowego ferrytyny u pacjentéw
z chorobg Gauchera [59]. Wykazali oni takze korelacje stopnia
ferrytynemii z niektérymi parametrami ciezkosci choroby
(SSI), takimi jak hepatomegalia lub wczesniejsza splenekto-
mia. W grupie chorych po splenektomii stwierdzono $rednio
6,5-krotne podwyzszenie ferrytynemii, w poréwnaniu z pa-
cjentami majgcymi $ledzione o prawidlowej wielkosci,
u ktérych ferrytynemia przekraczala warto$ci prawidlowe
2,6-krotnie. Nie ustalono, czy powyzsza réznica spowodo-
wana bylta ciezszg postacig choroby Gauchera u pacjentéw
poddanych splenektomii, czy sama splenektomia prowadzita
do zwiekszonej akumulacji zelaza [59]. Chociaz calo$ciowa
ocena ciezkosci choroby Gauchera wg SSI nie korelowala ze
stezeniem ferrytyny, to leczenie z uzyciem ERT powodowato
obnizenie poziomu ferrytynemii do wartosci $rednio 1,5-
-krotnie wyzszych od wartoéci prawidtowych.

Podobne wyniki uzyskali Mekinian i wsp., ktérzy obser-
wowali hiperferrytynemie w chwili rozpoznania GD1 oraz jej
obnizanie po wlgczeniu ERT [60]. Zauwazyli oni réwniez, ze
w przeciwienstwie do limfohistiocytozy hemofagocytarnej,
stopien hiperferrytynemii w GD1 nie koreluje z cigezkoscig
choroby wg SSI. Analiza wykreséw zmian ferrytynemii
podczas leczenia z uzyciem ERT wykazala podobng dyna-
mike spadku ferrytynemii u wszystkich badanych. Jednakze
u pacjentdw z wyjSciowo wysokimi wartosciami ferrytyne-
mii obnizenie jej poziomu nastepowalo do wartosci
wyzszych niz u pacjenéw z wyjsciowo nizsza ferrytynemia

[60]. U tych ostatnich pacjentéw stezenie osoczowe ferry-
tyny w niektérych wypadkach ulegalo normalizacji na
skutek leczenia ERT. W badaniu tym nie stwierdzono jednak
réznic w wartoSciach ferrytynemii u pacjentéw po splenek-
tomii i u tych z zachowang $ledziona.

Hiperferrytynemia z niskim poziomem GF jest markerem
aktywacji makrofagéw [61]. Stimemann i wsp. wykazali
wystepowanie hiperferrytynemii z niska GF u pacjentéw
z nieleczong chorobg Gauchera [62]. W trakcie stosowania ERT
stezenie ferrytyny catkowitej obnizalo sie z réwnoczesnym
wzrostem stezenia GF. Tak wiec obnizenie ferrytynemii kore-
lowalo ze znaczacym spadkiem NGF. Zjawisko to mozna
wyttlumaczy¢ nieefektywnag glikozylacja ferrytyny przy jej
wzmozonej produkcji w aktywnej chorobie Gauchera. ERT
hamuje aktywnos$¢ makrofagéw chorego, co w konsekwencji
prowadzi do efektywnej glikozylacji ferrytyny przy sumarycz-
nie zmniejszajgcej sie produkcji tego biatka [62]. Proporcja GF/
NGF, a w szczegblnosci absolutne miano NGF, moze by¢ zatem
wskaznikiem aktywnos$ci choroby Gauchera i dodatkowym bio-
markerem w monitorowaniu jej leczenia.

Hiperferrytynemia wystepowata takze w chwili rozpozna-
nia choroby Gauchera u wiekszosci pacjentéw ze sztokholm-
skiej kohorty GD1 [63]. Ponadto stwierdzono, ze poziom
ferrytynemii byt znamiennie wyzszy u pacjentéw o etnicznie
szwedzkim pochodzeniu w poréwnaniu z chorymi pochodzg-
cymi z innych krajéw $wiata. Stan kliniczny pacjentéw
etnicznie szwedzkich byt ciezszy (SSI $rednio 9) w poréwna-
niu z pozostalymi chorymi (SSI $rednio 4). Mozliwe, ze
pacjenci etnicznie szwedzcy majg ciezszg posta¢ choroby
Gauchera, co koreluje z wyzszym poziomem ferrytynemii,
z uwagi na fakt czestego wystepowania wsréd nich mutacji
L444P (ciezkiej mutacji neuronopatycznej) genu GBAIL.
W badaniu analizowano réwniez osoczowe stezenie rozpusz-
czalnego receptora dla interleukiny-2 (sIL-2R), ktére odzwier-
ciedla aktywnos¢ gtéwnie limfocytow T [63]. Poziom sIL-2R
znajdowal sie w granicach normy. Moze to wskazywacé na
hamowanie funkcji limfocytéw T poprzez immunosupresyjne
wlasciwosci hiperferrytynemii. Mogtoby to wyjasnia¢ fakt
zwiekszonej zapadalnosci na nowotwory zloSliwe wsrod
pacjentéw z chorobg Gauchera.

Podsumowanie

Choroba Gauchera, jedna z lizosomalnych choréb spichrze-
niowych, charakteryzuje sie czestym wystepowaniem hiper-
ferrytynemii. Wynika to ze zmodyfikowanej i/lub zaburzonej
regulacji gospodarki zelazowej. Hiperferrytynemie mozna
stwierdzi¢ u wiekszosci pacjentdw z chorobg Gauchera
w chwili rozpoznania, a obnizenie poziomu ferrytynemii
w trakcie leczenia. Dokltadne mechanizmy odpowiedzialne
za te zmiany sg mato poznane. Ogniwem lgczacym patome-
chanizm tych zjawisk jest rola makrofagéw, ktére bedac
komérkami docelowymi terapii choroby Gauchera, spetniajg
réwnoczesnie kluczowsq role w gospodarce zelazowe;j.

Z tego powodu oznaczanie stezenia ferrytyny w osoczu
wydaje sie by¢ istotnym elementem w ocenie ciezkosci
choroby Gauchera i jej odpowiedzi na leczenie. Chociaz
pojedynczo ferrytyna nie jest idealnym biomarkerem
w chorobie Gauchera, to poszerzenie panelu badan o nig
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moze dostarczy¢ dodatkowych informacji o zaawansowaniu
choroby i przebiegu leczenia, a takze ujawni¢ choroby
wspdlistniejgce jak przeladowanie zelazem, proces zapalny
lub przeciwnie, stany niedoboru zelaza. Oprécz zastosowa-
nia ferrytyny jako dodatkowego biomarkera w chorobie
Gauchera, warto pamietaé o jej immunosupresyjnym dziata-
niu, co moze wyraza¢ sie zwiekszong podatnosciag na
zakazenia oraz zapadalnoscig na niektére choroby nowo-
tworowe.
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