Zaburzenie homeostazy lipidowej w deficycie lizosomalnej

lipazy - patomechanizm, diagnostyka i leczenie

STRESZCZENIE

Lipaza lizosomalna katalizuje reakcje hydrolizy estrow cholesterolu i triglicerydéw, kto-
rej produktem sa wolne kwasy tluszczowe i wolny cholesterol, bedace kluczowymi me-
diatorami wewnatrzkomérkowej homeostazy lipidowej. Deficyt LAL jest choroba monoge-
nowa, spowodowana obecnoscia patogennych wariantéw molekularnych w genie LIPA, o
dziedziczeniu autosomalnym recesywnym. W deficycie LAL dochodzi do kumulacji estréw
cholesterolu i tréjglicerydéw w lizosomach, co wtérnie powoduje zwiekszona synteze endo-
gennego cholesterolu, apolipoproteiny B oraz lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL).
Diagnostyka deficytu kwasnej lipazy jest latwa, dzieki dostepnej obecnie metodzie badania
aktywnosci enzymu w suchej kropli krwi. Analiza molekularna jest niezbedna celem we-
ryfikacji diagnozy klinicznej i biochemicznej oraz analizy korelacji genotyp-fenotyp. Sebe-
lipaza alfa jest rekombinowana ludzka lizosomalna lipaza przeznaczona do stosowania w
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem LAL.

WPROWADZENIE

Lipaza lizosomalna (ang. lysosomal acid lipase, LAL) zwana jest rowniez kwa-
$na lipaza, kwasna esteraza lub hydrolaza estréw cholesterolu. Jest obecna prak-
tycznie we wszystkich komoérkach organizmu, z wyjatkiem erytrocytéw. Katali-
zuje reakcje hydrolizy estréw cholesterolu i triglicerydow, ktérej produktem sa
wolne kwasy tluszczowe i wolny cholesterol, bedace kluczowymi mediatorami
wewnatrzkomoérkowej homeostazy lipidowej [1-2].

Deficyt LAL jest choroba monogenowga, spowodowang obecnoscia patogen-
nych wariantéw molekularnych w genie LIPA, o dziedziczeniu autosomalnym
recesywnym. W zaleznosci od stopnia niedoboru LAL, wyréznia sie dwa feno-

typy choroby:

* chorobe Wolmana (deficyt LAL o wczesnym poczatku) - ciezka postac, z gle-
bokim niedoborem (lub brakiem) aktywnosci enzymu,

¢ chorobe spichrzania estréw cholesterolu (deficyt LAL o péznym poczatku) -
postac tagodniejszg, z zachowana resztkowa aktywnoscia enzymu [2-6].

Pierwszy opis (1956 r.) deficytu LAL o wczesnym poczatku przedstawiony
przez Wolmana dotyczyl niemowlecia z powiekszeniem watroby i Sledziony
oraz masywnym zwapnieniem nadnerczy [7]. Z kolei, pierwszy opis (1963 r.)
deficytu LAL o péZznym poczatku przedstawil Fredrickson i dotyczyl dziecka
z hiperlipidemia i powiekszeniem watroby [8]. W 1969 roku Patrick i Lake wy-
kazali deficyt aktywnosci LAL u podioza choroby opisywanej przez Wolmana i
Fredricksona [9].

PATOMECHANIZM

Cholesterol syntetyzowany jest we wszystkich tkankach (zawierajacych ko-
morki jadrzaste) z acetylo-CoA. Jest podstawowym sktadnikiem bion komorko-
wych oraz prekursorem wszystkich innych steroidéw w organizmie (m.in. kor-
tykosteroidy, hormony plciowe, kwasy zoétciowe). Ponad polowa cholesterolu
organizmu czlowieka pochodzi z syntezy (10% w watrobie, 10% w jelicie), pozo-
stala czes¢ jest dostarczana do organizmu z pokarmem. Biosynteza cholesterolu
odbywa sie w 5 etapach, podczas gdy etap reduktazy HMG-CoA jest gléwnym
momentem ograniczajacym dynamike biosyntezy cholesterolu [10-11].

Cholesterol jest przenoszony w osoczu w postaci zestryfikowanej przez cza-
steczki lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). Frakcja LDL jest glowna frakcja trans-
portujaca cholesterol i zawiera okoto 70% catkowitego cholesterolu zawartego w
surowicy. LDL pelnig swa funkcje poprzez odkladanie wolnego cholesterolu na
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powierzchni bton komérkowych lub poprzez wigzanie sie
z receptorem blonowym, ktéry rozpoznaje zawarta w nich
apoproteine B-100 (apoB-100). Po zwigzaniu z receptorem
LDL sa wchianiane do wnetrza komérki droga endocytozy,
gdzie estry cholesterolu sg hydrolizowane, a cholesterol jest
nastepnie dostarczany do aparatu Golgiego celu przecho-
wywania lub ponownego wykorzystania (Ryc. 1) [12].

Transport cholesterolu z lizosomu wymaga obecnosci i
wspdtpracy dwoch biatek, zwanych biatkami Niemanna-
-Picka (NP) C1 oraz C2. Bialko NPC2, umiejscowione w
Swietle endosomu, wigze wolny cholesterol i transportuje
go do transblonowego biatka NPC1, ktore kieruje wolny
cholesterol do miejsc docelowych [13-15]. Brak funkcjonal-
nych biatek kodowanych przez odpowiadajace im geny
(NPC1, NPC2) skutkuje choroba Niemanna-Picka typu C
[16].

Wewnatrzkomoérkowy wolny cholesterol oddziatuje z
jadrowymi czynnikami transkrypcyjnymi z rodziny SREBP
(ang. sterol requlatory element-binding protein), prowadzac do
zmniejszenia syntezy cholesterolu endogennego (hamowa-
nie aktywnosci reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A, HMG-CoA), zmniejszenia syntezy receptora
LDL (hamowanie transkrypcji genu receptora LDL), oraz
pobudzenia syntezy estréw cholesterolu (wzrost aktywno-
Sci acylotransferazy acylocholesterolowej, ACAT) (Ryc. 1)
[3,15-16].

W deficycie LAL dochodzi do kumulacji estréw choleste-
rolu i tréjglicerydéw w lizosomach [2]. Wynikajacy z tego
niedobér wolnego cholesterolu wewnatrzkomérkowego
skutkuje zwiekszeniem syntezy endogennego cholesterolu,
zwiekszeniem ekspresji genu receptora LDL oraz zwiekszo-

na produkcja lipoprotein o bardzo niskiej gestoéci (VLDL) i
w efekcie ich przemian lipoprotein LDL (Ryc. 1) [3-5,17]. Pa-
gjenci z deficytem LAL maja dyslipidemie charakteryzuja-
ca sie podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji LDL oraz triglicerydéw w surowicy, a
takze prawidlowym lub obnizonym stezeniem cholesterolu
frakcji HDL [3-5,17]. Wzrost steZenia cholesterolu catkowi-
tego i tréjglicerydéw wynika z akumulacji w osoczu lipo-
protein bogatych w apoB. ObniZone stezenie cholesterolu
frakcji HDL nie zostalo do korica uzasadnione; w badaniach
in vitro wykazano zmniejszone tworzeniem dojrzatego HDL
[18].

Watroba jest gléwnym narzadem endocytozy zaleznej od
receptoréw i lizosomalnej degradacji LDL (ponad 70% LDL
jest metabolizowane przez watrobe), dlatego tez deficyt
LAL nalezy do wrodzonych choréb metabolicznych z domi-
nujaca ekspresja w watrobie [19-20]. Powiekszenie watroby,
jak réwniez $ledziony zwiazane jest z lizosomalnym maga-
zynowaniem estréw cholesterylu i triglicerydéw w makro-
fagach (w przypadku watroby takze w hepatocytach) [21].
Zwapnienia nadnerczy sa z kolei zwigzane ze szczegodlnie
aktywna éciezka endocytozy za posrednictwem receptoréw
i lizosomalnej degradacji LDL, ktére dostarczaja prekurso-
réw steroli do steroidogenezy.

Lagodny przebieg kliniczny choroby spichrzania estrow
cholesterolu w poréwnaniu z chorobg Wolmana wynika z
faktu zachowanej resztkowej aktywnosé LAL, ktora jest wy-
starczajgca do uwolnienia niezbednej ilosci wolnego chole-
sterolu z lizosoméw i w efekcie hamowania aktywnosci ak-
tywnoéci reduktazy HMG-CoA oraz zmniejszenia syntezy
receptora LDL [3].
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Rycina 1. Komorkowa homeostaza lipidowa u 0s6b zdrowych (I) oraz pacjentéw z deficytem LAL (II). Opracowano na podstawie Reiner et al [3]. Objasnienia skrotow:
ACAT - ang. acyl-cholesterol acyltransferase, acylotransferaza acylocholesterolowa; CE - ang. cholesteryl esters, estry cholesterol; FA - ang. fatty acids, kwasy tluszczowe;
FC - ang. free cholesterol, wolny cholesterol; FFA - ang. free fatty acids, wolne kwasy ttuszczowe; HMG-CoAr - ang. hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase, reduktaza
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A; LAL - ang. lysosomal acid lipase, lizosomalna lipaza; LAL-D - ang. LAL deficiency, deficyt lizosomalnej lipazy; LDL-C, low-
-density lipoprotein cholesterol, lipoproteiny o niskiej gestosci; LDLR, low-density lipoprotein receptor, receptor blonowy dla lipoproteiny o niskiej gestosci; SREBP - ang.
sterol regulatory element binding proteins, jadrowe czynniki transkrypcyjne z rodziny SREBP; TG - ang. triglycerides, triglicerydy; VLDL-C - ang. very-low-density lipoprotein

cholesterol, lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci.
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OBJAWY KLINICZNE I BIOCHEMICZNE

Deficyt LAL o wczesnym poczatku (choroba Wolmana)
charakteryzuje sie ostrym poczatkiem w pierwszych tygo-
dniach zycia. Cechami charakterystycznymi sa wyraZne po-
wiekszenie watroby i $ledziony (spowodowane kumulacja
estrow cholesterolu i triglicerydéw), wymioty i biegunka
(efekt zaburzen wchtaniania w wyniku nagromadzenie lipi-
déw w blonie §luzowej jelit), wzdecie brzucha, zahamowa-
nie przyrostu masy ciala [3,6,22-24].

Powigkszenie oraz zwapnienie nadnerczy stanowi ob-
jaw patognomoniczny. Niedokrwisto$¢ zwykle pojawia sie
ok. 6. tygodnia zycia i nasila sie w miare postepu choroby.
Inne odchylenia w badaniach laboratoryjnych obejmuja:
podwyzszong aktywnos$é aminotransferaz, cholestaze, ma-
toptytkowos¢, zaburzenia krzepniecia. Choroba charakte-
ryzuje si¢ szybko postepujacym wyniszczeniem, prowa-
dzacym do zgonu w okresie niemowlecym (zwykle przed
ukoniczeniem 6. miesigca zycia) [3,6,22-24].

Deficyt LAL o péznym poczatku zwany jest takze cho-
roba spichrzania estrow cholesterolu (ang. cholesteryl ester
storage disease, CESD) charakteryzuje sie fagodnym poczat-
kiem w 1. lub 2. dekadzie Zycia lub nawet p6Zniej. Najbar-
dziej charakterystyczne jest powiekszenie watroby, ktére
moze utrzymywac sie przez wiele lat przed rozpoznaniem
choroby. Powiekszenie Sledziony jest obserwowane u 1/3
pacjentow. Ponadto, charakterystyczna jest hiperlipide-
mia, definiowana jako podwyzszone stezenia cholestero-
lu catkowitego, triglicerydéw i cholesterolu frakcji LDL, a
takze prawidlowe/obnizone stezenie cholesterolu frakcji
HDL. U czeéci (30-50%) pacjentow obserwuje sie tagodne/
umiarkowane podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy krwi. Uszkodzenie watroby moze postepowac
z czasem, prowadzac do widknienia watroby. W tej postaci
niezwykle rzadko spotykane jest powiekszenie i zwapnie-
nie nadnerczy [2-6,24-25].

Pacjenci z deficytem LAL o péznym poczatku sa narazeni
na przyspieszony rozwoéj miazdzycy z uwagi na infiltracje
srodbtonka naczyniowego lipidami [25-26].

CESD moze mie¢ przebieg postepujacy, co wykazano
na przykladzie polskiej pacjentki, u ktérej w ciggu 4 lat od
momentu rozpoznania (w wieku 3 lat) obserwowano ma-
sywna kumulacje makrofagéw skutkujaca powiekszeniem
wezléw chionnych jamy brzusznej, powigkszeniem watro-
by i $ledziony oraz tworzeniem guzkéw podskérnych [21].
Badanie histopatologiczne weztéw chionnych i guzkéw
podskérnych wykazalo, ze sg nacieczone przez makrofagi
obtadowane lipidami (Ryc. 2).

DIAGNOSTYKA

Na podstawie historii naturalnej przebiegu choroby spi-
chrzania estréw cholesterolu w grupie 19 polskich pacjen-
tow oraz przegladu pismiennictwa zaproponowany zostat
algorytm diagnostyczny [4]. W przypadku wspélistnienia
powiekszenia watroby czy powiekszenia watroby i $ledzio-
ny oraz podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz w suro-
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Rycina 2. Makrofagi obladowane lipidami, barwienie H&E.

wicy i dyslipidemii, wskazana jest diagnostyka w kierunku
deficytu LAL [4].

Diagnostyka deficytu kwasnej lipazy jest tatwa, dzieki
dostepnej obecnie metodzie badania aktywnosci enzymu w
suchej kropli krwi (ang. dried blood spot, DBS) opracowanej
przez Hamiltona [27]. W przypadkach watpliwych ocena
aktywnosci LAL w leukocytach lub fibroblastach skéry jest
wskazana [27].

Analiza molekularna jest niezbedna celem weryfikacji
diagnozy klinicznej i biochemicznej oraz analizy korelacji
genotyp-fenotyp. Mutacja c.894G>A, p.(delS275_Q298) sta-
nowi najczestszy wariant patogenny raportowany wsrod
pacjentow z CESD populacji rasy kaukaskiej [28]. W polskiej
populacji wykazano, ze obecnos¢ mutacji c.894G>A na co
najmniej jednym allelu genu LIPA, tagodzi fenotyp klinicz-
ny choroby spichrzania estréw cholesterolu [4]. W grupie
pacjentéw z Rosji i Ukrainy wykazano ponadto, ze homo-
zygoty moga miec¢ przebieg kliniczny niemal bezobjawowy.

Deficyt LAL mozna réwniez potwierdzi¢ poprzez wy-
kazanie spichrzania estréw cholesterolu i triglicerydéw za
pomoca chromatografii cienkowarstwowej lipidéw watro-
by [29]. Watroba w CESD ma charakterystyczny pomaran-
czowy lub kremowo-z6tty kolor, a takze miekka konsysten-
cje. W obrazie histologicznym bioptatéw watroby dominuje
stluszczenie mikropecherzykowe [4-5]. Obecnos¢ igiet cho-
lesterolowych w bioptacie watroby mocno sugeruje deficyt
LAL w mikroskopii elektronowej [4,29].

LECZENIE

Historycznie, leczenie deficytu LAL polegalo na leczeniu
hipercholesterolemii, stosujac interwencje dietetyczne (die-
ta ubogocholesterolowa) i leki obnizajace poziom choleste-
rolu, zwlaszcza statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA).
Rola statyn w leczeniu pacjentéw z deficytem niedoborem
LAL jest niepotwierdzona, jednakze biorac pod uwage pa-
tomechanizm choroby stosowanie statyn wydaje sie nie
mie¢ wiekszego wplywu na zaburzenia lipidowe w deficy-
cie LAL [29-31].
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Enzymatyczna terapia zastepcza sebelipaza alfa zostata
zatwierdzona w Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej w 2015 roku. Sebelipaza alfa (produkt KANUMA) jest
rekombinowang ludzka lizosomalng lipaza przeznaczona
do stosowania w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjen-
tow z niedoborem LAL [29,32]. W badaniach klinicznych
w grupie pacjentéw z deficytem LAL o péZnym poczatku
wykazano wplyw na normalizacje objetosci watroby i $le-
dziony, normalizacje aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej, statystycznie istotng poprawe parametréow gospo-
darki lipidowej, a w grupie pacjentéw z deficytem LAL o
wczesnym poczatku zwiekszenie przezywalnosci [29,32-
33]. Transplantacja hematopoetycznych komérek macierzy-
stych u pacjentéw z deficytem LAL o wczesnym poczatku
jest obarczona wysoka $miertelnoscia, gléwnie z uwagi na
niepomysIny naturalny przebieg choroby [34].
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Disturbance of lipid homeostasis in lysosomal lipase
deficiency - pathomechanism, diagnosis and treatment
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ABSTRACT

Lysosomal acid lipase (LAL) plays a key role in lipid metabolism through the hydrolysis of cholesteryl esters and triglycerides in lysosomes.
LAL deficiency is a rare autosomal recessive lysosomal storage disease caused by deleterious mutations in the LIPA gene. In the case of LAL
deficiency, cholesteryl esters and triglycerides accumulate within the lysosomes. The up-regulation of endogenous cholesterol production,
increased synthesis of apolipoprotein B and increased production of very-low-density lipoprotein cholesterol is observed. The diagnosis is
easy due to the currently available method of testing the enzyme activity in a dry blood spot. Molecular analysis is necessary to verify the
clinical and biochemical diagnosis and to analyze the genotype-phenotype correlation. Sebelipase alfa is a recombinant human lysosomal
lipase intended for use in enzyme replacement therapy in patients with LAL deficiency.

Deficyt lizosomalnej (kwasnej) lipazy (LAL)

gteboki niedoboér
(lub brak) aktywnosci
enzymu

zachowana resztkowa
aktywnos$é enzymu

Deficyt LAL 0 wczesnym poczatku
(choroba Wolmana)

Deficyt LAL o0 p6znym poczatku
(choroba spichrzania estrow cholesterolu)

ostry poczatek w pierwszych tygodniach zycia,
wyraine powiekszenie watroby i sledziony
(spowodowane kumulacjg estréw cholesterolu i
triglicerydéw),

wymioty i biegunka (efekt zaburzen wchtaniania w
wyniku nagromadzenia lipidéw w blonie sluzowej
jelit),

zahamowanie przyrostu masy ciata,

powiekszenie oraz zwapnienie nadnerczy stanowi
objaw patognomoniczny,

podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz,
niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zaburzenia
krzepniecia,

szybko postepujace wyniszczenie,

zgon w okresie niemowlecym

(zwykle przed ukoriczeniem 6. miesiaca 7ycia)

* fagodny poczatek w 1. lub 2. dekadzie zycia lub nawet
péiniej,

* najbardziej charakterystyczne jest powiekszenie watroby,

ktore moze utrzymywac sie przez wiele lat przed
rozpoznaniem choroby,

*  powiekszenie $ledziony jest obserwowane u 1/3 pacjentéw,

* charakterystyczna jest hiperlipidemia, definiowana jako
podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw i cholesterolu frakeji LDL, a takie
prawidtowe/obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL,

* uszkodzenie watroby w deficycie LAL moze postepowac z

czasem, prowadzgc do widknienia watroby,
*  moiliwy przyspieszony rozwaéj miazdzycy z uwagi na
infiltracje srodbtonka naczyniowego lipidami

Postepy Biochemii 67 (3) 2021

235




