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a b s t r a c t

Gaucher disease is a progressive, multisystem lysosomal storage disorder caused by the

deficient activity of the lysosomal enzyme, glucocerebrosidase (GBA), arising from auto-

somal recessive mutations in the GBA1 gene (1q21). There are several biomarkers used in

Gaucher disease (i.e., chitotriosidase, CCL18/PARC, tartrate resistant acid phosphatase,

angiotensin-converting enzyme), however, all of them have some disadvantages. It is

believed that none of these biomarkers has a significant correlation with the clinical

severity of Gaucher disease. A high proportion of patients with type 1 Gaucher disease

present with hyperferritinemia, however, the pathophysiology of the high ferritin serum

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 wieloukładową,
wrodzoną chorobą metaboliczną o autosomalnie recesyw-
nym typie dziedziczenia [1]. Z uwagi na występujące w tej
chorobie zaburzenia hematologiczne należy pamiętać o cho-
robie Gauchera jako o jednym z rozpoznań różnicowych
innych częstszych schorzeń hematologicznych przebiegają-
cych z małopłytkowością i splenomegalią [2, 3]. Choroba
Gauchera jest najczęstszą sfingolipidozą oraz najczęstszą
chorobą lizosomalną człowieka [1]. U jej podłoża leży defi-
cyt aktywności enzymu lizosomalnego glukocerebrozydazy,
znanego również jako glukozyloceramidaza, b-glukozydaza,
cerebrozydo-b-glukozydaza, czy E.C.3.2.1.45. W warunkach
fizjologicznych rolą glukocerebrozydazy jest udział w biode-
gradacji glikosfingolipidów, podstawowego składnika błon
komórkowych poprzez odszczepianie glukozy od cerebro-
zydu [1, 4]. Proces ten w największym stopniu zachodzi
w makrofagach. Krytyczne obniżenie aktywności glukocere-
brozydazy prowadzi do rozpoczęcia procesu gromadzenia
(spichrzania) nierozłożonego glukocerebrozydu w komór-
kach makrofagów. Te wypełnione glukocerebrozydem mak-
rofagi określa się mianem ,,komórek Gauchera’’ [1]. Mają
one charakterystyczną morfologię i są możliwe do wykrycia
w mikroskopie optycznym.

Objawy kliniczne choroby Gauchera są bardzo różno-
rodne, choć większość z nich zależy od dysfunkcji układu
monocytów-makrofagów [1–4]. Dla celów klinicznych wy-
różnia się 3 typy choroby Gauchera w zależności od wy-
stępowania objawów neurologicznych (typy 2 i 3) lub ich
nieobecności (typ 1). Zmienność fenotypowa choroby Gau-
chera jest niekiedy bardzo uderzająca. Obraz kliniczny
może się nie tylko znacznie różnić pomiędzy poszczegól-
nymi pacjentami czy chorym rodzeństwem, ale nawet
pomiędzy wspólnie zamieszkującymi bliźniętami jednojajo-
wymi dotkniętymi tą chorobą [5–7]. Typ 1 choroby Gauchera
(GD1) jest najczęściej spotykaną formą tej choroby. Chociaż
GD1 ma znacznie łagodniejszy przebieg w porównaniu
z typami neuropatycznymi, to jednak u pewnych chorych
może dawać ciężkie objawy już w okresie wczesnodziecię-
cym, a nieleczony lub niewłaściwie leczony prowadzić do
śmierci pacjenta przed osiągnięciem przez niego wieku
dorosłego [1, 4].

Historycznie, pierwszą skuteczną metodą leczenia cho-
roby Gauchera było wykonanie allogenicznego przeszcze-
pienia szpiku kostnego (allogeneic bone marrow transplanta-
tion; allo-BMT). Największe doświadczenie w świecie z za-
stosowaniem allo-BMT w leczeniu choroby Gauchera
uzyskano w Sztokholmie w zespole kierowanym przez
profesora Olle Ringdéna [8]. Obecnie złotym standardem
leczenia choroby Gauchera jest stosowanie enzymatycz-
nego leczenia substytucyjnego/zastępczego (enzyme replace-
ment therapy; ERT), które powinno być stosowane u wszyst-
kich dzieci z typem 1 i 3 choroby, a także u spełniających
kryteria włączenia do leczenia dorosłych z objawową GD1
[1, 9].

W przebiegu choroby Gauchera nierzadko dochodzi do
rozwoju umiarkowanej hiperferrytynemii, jednakże jej zna-
czenie diagnostyczne i prognostyczne są mało poznane.
Ferrytyna w stanie zdrowia i choroby

Główną rolą ferrytyny w organizmie jest magazynowanie
jonów żelaza i zabezpieczanie tkanek przed jego toksycz-
nym wpływem [10]. W chorobach zapalnych, nowotworo-
wych i w stanach zaburzonej oksygenacji ferrytyna jest
kluczowym białkiem ograniczającym charakter oraz zasięg
stresu oksydacyjnego. Ferrytyna jest zbudowana z 24 poli-
peptydów tworzących apoferrytynę czyli ferrytynę wolną od
żelaza. Każda cząsteczka apoferrytyny może zmagazynować
około 4500 atomów żelaza [11]. Produkcja ferrytyny regulo-
wana jest przez stężenie hepcydyny, enzymu odgrywającego
centralną rolę w gospodarce żelazowej [12]. W stanach
niedoboru lub nadmiaru żelaza, chorobach infekcyjnych czy
nowotworach złośliwych rolą hepcydyny jest ,,zablokowa-
nie’’ żelaza w ferrytynie [13]. W ten sposób uniemożliwia
ona wykorzystanie żelaza jako substratu do dalszego rozwo-
ju mikroorganizmów czy komórek nowotworowych. Regula-
cja ta odbywa się poprzez liczne cytokiny prozapalne, jak
czynnik martwicy guza a (tumor necrosis factor-a; TNF-a),
interleukina (IL)-1, IL-6 czy insulinopodobny czynnik
wzrostu-1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1), zwiększające
syntezę hepcydyny, która blokuje ferroportynę [14–17].
Żelazo jest wtedy zamykane wewnątrz makrofagów w po-
staci związanej z ferrytyną [18]. Makrofagi, komórki klu-
czowe w inicjacji odpowiedzi immunologicznej, są więc
istotnym narzędziem blokującym dostęp patogenów do
żelaza (nutritional immunity) [19–21].

Wykazano, że ferrytyna może mieć niekorzystne oddzia-
ływanie na układ odpornościowy organizmu poprzez hamo-
wanie aktywności limfocytów T [22], upośledzenie wydziela-
nia przeciwciał [23] oraz wpływanie na zdolności fagocy-
tarne granulocytów i makrofagów [24]. W konsekwencji
prowdzi to do zwiększonego ryzyka zakażeń bakteryjnych,
grzybiczych i wirusowych oraz osłabienia reakcji cytotok-
sycznej przeciwko komórkom nowotworowym.

Ferrytyna wewnątrzkomórkowa występuje w postaci nie-
glikozylowanej (non-glycosylated ferritin; NGF). W trakcie mig-
racji ferrytyny do osocza wiążą się z nią reszty węglowoda-
nowe i ferrytyna przechodzi w postać glikozylowaną (glyco-
sylated ferritin; GF) [25]. W warunkach fizjologicznych,
większość ferrytyny osoczowej (50–80%) występuje w postaci
GF, która cechuje się znacznie dłuższym okresem połowicz-
nego rozpadu niż NGF (50 vs. 5 godzin) [26].

Oznaczanie stężenia ferrytyny w surowicy krwi okazało
się przydatne prognostycznie w niektórych schorzeniach,
w tym w chorobach hematologicznych. Również w choro-
bach spichrzeniowych stwierdzano podniesione wartości
ferrytyny, jednak niewiele jest wiadomo o roli ferrytyny
w diagnostyce i monitorowaniu tych chorób.

Biomarkery w diagnostyce i monitorowaniu
choroby Gauchera

Uważa się, że dobry biomarker danej choroby powinien być
znamiennie podwyższony w chwili rozpoznania choroby,
a jego aktywność lub poziom powinien odzwierciedlać jej
nasilenie. Dobry biomarker nie powinien podlegać wpływom
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innych czynników niezwiązanych z samą chorobą. Aktyw-
ność lub poziom biomarkera powinny ulegać adekwatnym
zmianom w odpowiedzi na leczenie i korelować z odpowie-
dzią kliniczną. Ponadto, dobry biomarker powinno się ozna-
czać szybko, wiarygodnie i tanio z łatwo dostępnych próbek
biologicznych.

W diagnostyce i monitorowaniu choroby Gauchera zasto-
sowanie znajduje kilka biomarkerów: enzym chitotriozy-
daza, chemokina CCL18/PARC ( pulmonary and activation-regu-
lated chemokine; CCL18), a także enzym kwaśna fosfataza
oporna na winian (tartrate resistant acid phosphatase, TRAP)
oraz enzym konwertujący angiotensynę (angiotensin-conver-
ting enzyme; ACE) [1–4]. Uważa się jednak, że żaden z wyżej
wymienionych biomarkerów nie wykazuje znaczącej korela-
cji z klinicznym stopniem ciężkości choroby Gauchera. Do
obiektywizacji pomiaru tego ostatniego używa się najczę-
ściej algorytmu zaproponowanego przez Zimrana (Severity
Score Index; SSI) [27].

Najwcześniej do diagnostyki choroby Gauchera wprowa-
dzono TRAP. Enzym ten, niezbędny w procesie resorpcji
kości, jest produkowany w dużych ilościach przez aktywo-
wane osteoklasty oraz komórki Gauchera [28]. Jednakże
TRAP nie jest specyficzny dla choroby Gauchera, a ponadto
jego wartości nie są znamiennie podwyższone w tej choro-
bie. Dodatkowo TRAP jest białkiem niestabilnym, co wpływa
na jego ograniczone zastosowanie w diagnostyce laborato-
ryjnej [29].

Kolejnym biomarkerem, który może być zastosowany
w chorobie Gauchera, jest ACE [30]. Chociaż ACE jest
produkowany w chorobie Gauchera przez makrofagi, to jest
on niespecyficznym wskaźnikiem choroby. Poza tym, po-
mimo typowego 2–10-krotnego wzrostu jego aktywności
w nieleczonej chorobie Gauchera, występuje duża rozpiętość
otrzymywanych wartości ACE u pacjenta, utrudniająca
interpretację uzyskanych wyników. Aktywność ACE może
zależeć od występowania polimorfizmu genetycznego i, po-
dobnie jak w przypadku TRAP, podwyższone wartości ACE
występują u zdrowych osób. Ponadto obniżone wartości ACE
występują u pacjentów przyjmujących inhibitory ACE [31].
Hepatosplenomegalia koreluje w chorobie Gauchera z wyż-
szą aktywnością ACE, a skuteczne leczenie tej choroby
z zastosowaniem ERT skutkuje obniżeniem aktywności ACE.
W większości przypadków ACE nie jest obecnie wykorzy-
stywany w diagnostyce i monitorowaniu choroby Gauchera,
a zwłaszcza nie jako pojedynczy biomarker.

Chitotriozydaza i CCL18 są aktualnie najczęściej stosowa-
nymi biomarkerami choroby Gauchera [1]. Chitotriozydaza
jest enzymem produkowanym przez aktywowane makro-
fagi, któremu przypisuje się pewne właściwości bakteriobój-
cze. U pacjenta z noworozpoznaną chorobą Gauchera aktyw-
ność chitotriozydazy w surowicy krwi jest zwykle 100–4000-
-krotnie wyższa w porównaniu z osobami zdrowymi [32].
Chitotriozydaza jest obecnie najczęściej oznaczanym bio-
markerem choroby Gauchera, a jej aktywność koreluje ze
stopniem ciężkości choroby, osiągając wyższe wartości
w bardziej zaawansowanych postaciach klinicznych cho-
roby. Monitorowanie poziomu chitotriozydazy w chorobie
Gauchera jest także wykorzystywane do śledzenia odpowie-
dzi na leczenie [33–36] oraz do oceny aktywności choroby
Gauchera po zaprzestaniu leczenia [37, 38].
Warty podkreślenia jest fakt, że zastosowanie chitotrio-
zydazy jako biomarkera w chorobie Gauchera jest ograni-
czone dość częstym występowaniem niedoboru tego
enzymu (ok. 5% chorych). Zależy on od autosomalnej
recesywnej mutacji genu kodującego chitotriozydazę [39].
Heterozygotyczne występowanie tej mutacji stwierdza się
u około 1/3 populacji, co w konsekwencji obniża otrzymy-
wane wartości aktywności chitotriozydazy o połowę. Z dru-
giej strony, podwyższoną aktywność chitotriozydazy (choć
mniej podwyższoną niż w chorobie Gauchera) można
stwierdzić również w innych chorobach lizosomalnych
(np. chorobie Niemann-Picka typu C) [40], jak też w licz-
nych chorobach nielizosomalnych (sarkoidoza, leiszmanioza
trzewna, zapalenie stawów, stwardnienie rozsiane, talase-
mia, przewlekła obturacyjna choroba płuc, malaria) [41–45].

Podobnie do chitotriozydazy, osoczowe stężenie CCL18
jest znacznie podwyższone (10–40-krotnie) u pacjentów
z noworozpoznaną chorobą Gauchera [46, 47]. Niestety
CCL18 nie jest specyficzne dla choroby Gauchera, a jego
stężenie wzrasta w innych chorobach spichrzeniowych.
CCL18 jest stosowane przede wszystkim do monitorowania
przebiegu choroby Gauchera u pacjentów wykazujących
niedobór aktywności chitotriozydazy [48].

Stosunkowo niedawno zauważono, że u pacjentów
z chorobą Gauchera stwierdza się wysokie stężenia chemokin
osoczowych: makrofagowej proteiny zapalnej 1a (macrophage
inflammatory protein 1 a; MIP-1a) oraz makrofagowej proteiny
zapalnej 1b (macrophage inflammatory protein 1b; MIP-1b) [49].
Białka te są produkowane przez zapalne makrofagi w śledzio-
nie, a nie komórki Gauchera. Ogranicza to ich przydatność
jako biomarkera, ponieważ w odróżnieniu od chitotriozydazy
czy CCL18 dynamika zmian stężeń MIP-1a i MIP-1b nie
koreluje z odpowiedzią na leczenie w chorobie Gauchera.
Zaobserwowano natomiast zależność pomiędzy podwyższo-
nym poziomem MIP-1b a zmianami w zakresie układu
kostnego, pomimo stosowania ERT [49]. W chwili obecnej nie
stosuje się oznaczania MIP-1a i MIP-1b do rutynowej diagnos-
tyki i monitorowania choroby Gauchera, a aktualne badania
koncentrują się raczej na ustaleniu roli MIP-1b jako czynni-
ka prognostycznego choroby układu kostno-szkieletowego
w GD1.

Homeostaza żelazowa i ferrytynemia w chorobie
Gauchera

Lizosomy biorą m.in. udział w procesie endocytozy substan-
cji pozakomórkowych oraz degradacji autofagalnej uszko-
dzonych organelli komórkowych [50]. Uczestniczą one także
w degradacji białek wiążących żelazo, które spełniają rolę
w homeostazie żelaza. Lizosomy są magazynem chroniącym
komórkę przed labilnym żelazem, ale same stają się po-
datne na wpływ stresu oksydacyjnego prowadzącego do
zaburzenia ich funkcji [51]. Pod wpływem wolnych rodników
tlenowych powstających w reakcji Fentona lizosom może
łatwo ulec uszkodzeniu. Rozerwanie błony lizosomalnej
i uwolnienie do cytoplazmy zawartości lizosomu zawierają-
cej enzymy hydrolityczne i wolne żelazo może doprowadzić
do apoptozy komórki [52]. Utrzymanie odpowiednio niskiego
stężenia wolnego żelaza w obrębie lizosomu i jego szybki
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transport do cytoplazmy są warunkiem normalnego funk-
cjonowania komórki.

Choroby przebiegające z nadmiarem żelaza charaktery-
zują się jego zwiększoną ilością w lizosomach [53]. Przy-
puszczano, że prowadzi to do dysfunkcji lizosomów i może
być jedną z przyczyn powstania chorób spichrzeniowych
[53–55]. Z drugiej strony zaburzenia funkcji lizosomów (np.
w chorobach spichrzeniowych) mogą wtórnie wpływać
negatywnie na gospodarkę żelazem.

Na podwyższony poziom ferrytynemii w chorobie Gau-
chera zwrócono uwagę ok. 30 lat temu, kiedy Morgan i wsp.
stwierdzili 10-krotne podwyższenie wartości ferrytynemii
u pacjentów z GD1 [56]. Podkreślali oni ryzyko mylnego
rozpoznania pierwotnej hemochromatozy u pacjentów
z chorobą Gauchera.

W późniejszym okresie zauważono, że podwyższona
ferrytynemia stwierdzana w chwili rozpoznania choroby
Gauchera ulegała wyraźniejszemu obniżeniu pod wpływem
leczenia z użyciem ERT u chorych z dobrą odpowiedzią na
leczenie, w porównaniu z pacjentami, którzy nie odpowia-
dali na ERT [57].

Stirnemann i wsp. wykazali ostatnio, że podwyższona
ferrytynemia u pacjentów z chorobą Gauchera przed włącze-
niem leczenia ulegała szybkiemu obniżeniu po włączeniu ERT
[58]. Badanie to wykazało również, że ferrytynemia może być
wskaźnikiem predykcyjnym wystąpienia zmian kostnych
w GD1. Ponadto autorzy proponują oznaczanie mutacji genu
HFE u wszystkich pacjentów z chorobą Gauchera i hiperferry-
tynemią w celu wykluczenia pierwotnej hemochromatozy.
Dotyczy to szczególnie chorych, u których stwierdzono pod-
wyższenie poziomu transferyny wysyconej żelazem, w celu
wykluczenia wrodzonej hemochromatozy [58].

W 2010 roku Stein i wsp. stwierdzili prawie 4-krotne
podwyższenie stężenia osoczowego ferrytyny u pacjentów
z chorobą Gauchera [59]. Wykazali oni także korelację stopnia
ferrytynemii z niektórymi parametrami ciężkości choroby
(SSI), takimi jak hepatomegalia lub wcześniejsza splenekto-
mia. W grupie chorych po splenektomii stwierdzono średnio
6,5-krotne podwyższenie ferrytynemii, w porównaniu z pa-
cjentami mającymi śledzionę o prawidłowej wielkości,
u których ferrytynemia przekraczała wartości prawidłowe
2,6-krotnie. Nie ustalono, czy powyższa różnica spowodo-
wana była cięższą postacią choroby Gauchera u pacjentów
poddanych splenektomii, czy sama splenektomia prowadziła
do zwiększonej akumulacji żelaza [59]. Chociaż całościowa
ocena ciężkości choroby Gauchera wg SSI nie korelowała ze
stężeniem ferrytyny, to leczenie z użyciem ERT powodowało
obniżenie poziomu ferrytynemii do wartości średnio 1,5-
-krotnie wyższych od wartości prawidłowych.

Podobne wyniki uzyskali Mekinian i wsp., którzy obser-
wowali hiperferrytynemię w chwili rozpoznania GD1 oraz jej
obniżanie po włączeniu ERT [60]. Zauważyli oni również, że
w przeciwieństwie do limfohistiocytozy hemofagocytarnej,
stopień hiperferrytynemii w GD1 nie koreluje z ciężkością
choroby wg SSI. Analiza wykresów zmian ferrytynemii
podczas leczenia z użyciem ERT wykazała podobną dyna-
mikę spadku ferrytynemii u wszystkich badanych. Jednakże
u pacjentów z wyjściowo wysokimi wartościami ferrytyne-
mii obniżenie jej poziomu następowało do wartości
wyższych niż u pacjenów z wyjściowo niższą ferrytynemią
[60]. U tych ostatnich pacjentów stężenie osoczowe ferry-
tyny w niektórych wypadkach ulegało normalizacji na
skutek leczenia ERT. W badaniu tym nie stwierdzono jednak
różnic w wartościach ferrytynemii u pacjentów po splenek-
tomii i u tych z zachowaną śledzioną.

Hiperferrytynemia z niskim poziomem GF jest markerem
aktywacji makrofagów [61]. Stirnemann i wsp. wykazali
występowanie hiperferrytynemii z niską GF u pacjentów
z nieleczoną chorobą Gauchera [62]. W trakcie stosowania ERT
stężenie ferrytyny całkowitej obniżało się z równoczesnym
wzrostem stężenia GF. Tak więc obniżenie ferrytynemii kore-
lowało ze znaczącym spadkiem NGF. Zjawisko to można
wytłumaczyć nieefektywną glikozylacją ferrytyny przy jej
wzmożonej produkcji w aktywnej chorobie Gauchera. ERT
hamuje aktywność makrofagów chorego, co w konsekwencji
prowadzi do efektywnej glikozylacji ferrytyny przy sumarycz-
nie zmniejszającej się produkcji tego białka [62]. Proporcja GF/
NGF, a w szczególności absolutne miano NGF, może być zatem
wskaźnikiem aktywności choroby Gauchera i dodatkowym bio-
markerem w monitorowaniu jej leczenia.

Hiperferrytynemia występowała także w chwili rozpozna-
nia choroby Gauchera u większości pacjentów ze sztokholm-
skiej kohorty GD1 [63]. Ponadto stwierdzono, że poziom
ferrytynemii był znamiennie wyższy u pacjentów o etnicznie
szwedzkim pochodzeniu w porównaniu z chorymi pochodzą-
cymi z innych krajów świata. Stan kliniczny pacjentów
etnicznie szwedzkich był cięższy (SSI średnio 9) w porówna-
niu z pozostałymi chorymi (SSI średnio 4). Możliwe, że
pacjenci etnicznie szwedzcy mają cięższą postać choroby
Gauchera, co koreluje z wyższym poziomem ferrytynemii,
z uwagi na fakt częstego występowania wśród nich mutacji
L444P (ciężkiej mutacji neuronopatycznej) genu GBA1.
W badaniu analizowano również osoczowe stężenie rozpusz-
czalnego receptora dla interleukiny-2 (sIL-2R), które odzwier-
ciedla aktywność głównie limfocytów T [63]. Poziom sIL-2R
znajdował się w granicach normy. Może to wskazywać na
hamowanie funkcji limfocytów T poprzez immunosupresyjne
właściwości hiperferrytynemii. Mogłoby to wyjaśniać fakt
zwiększonej zapadalności na nowotwory złośliwe wśród
pacjentów z chorobą Gauchera.

Podsumowanie

Choroba Gauchera, jedna z lizosomalnych chorób spichrze-
niowych, charakteryzuje się częstym występowaniem hiper-
ferrytynemii. Wynika to ze zmodyfikowanej i/lub zaburzonej
regulacji gospodarki żelazowej. Hiperferrytynemię można
stwierdzić u większości pacjentów z chorobą Gauchera
w chwili rozpoznania, a obniżenie poziomu ferrytynemii
w trakcie leczenia. Dokładne mechanizmy odpowiedzialne
za te zmiany są mało poznane. Ogniwem łączącym patome-
chanizm tych zjawisk jest rola makrofagów, które będąc
komórkami docelowymi terapii choroby Gauchera, spełniają
równocześnie kluczową rolę w gospodarce żelazowej.

Z tego powodu oznaczanie stężenia ferrytyny w osoczu
wydaje się być istotnym elementem w ocenie ciężkości
choroby Gauchera i jej odpowiedzi na leczenie. Chociaż
pojedynczo ferrytyna nie jest idealnym biomarkerem
w chorobie Gauchera, to poszerzenie panelu badań o nią
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może dostarczyć dodatkowych informacji o zaawansowaniu
choroby i przebiegu leczenia, a także ujawnić choroby
współistniejące jak przeładowanie żelazem, proces zapalny
lub przeciwnie, stany niedoboru żelaza. Oprócz zastosowa-
nia ferrytyny jako dodatkowego biomarkera w chorobie
Gauchera, warto pamiętać o jej immunosupresyjnym działa-
niu, co może wyrażać się zwiększoną podatnością na
zakażenia oraz zapadalnością na niektóre choroby nowo-
tworowe.
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