Toekomstperspectieven ERT, SRT
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De behandeling van lysosomale stapelingsziekten heeft de laatste twee decennia een enorme vlucht genomen. Enzym suppletie met recombinant enzym (enzyme replacement therapy, ERT) heeft bewezen effectief te zijn voor de ziekte van Gaucher, de ziekte van Fabry, MPS I, II en VI en de ziekte van Pompe. Inmiddels wordt door verschillende bedrijven gewerkt aan nieuwe recombinante enzympreparaten. Door gebruik van andere celsystemen voor de productie van de recombinante eiwitten ontstaan wellicht enzymen die net iets andere eigenschappen hebben of mogelijk goedkoper zijn. Een uitdaging vormt het behandelen van het centraal zenuwstelsel. Speciale aandacht gaat hierbij uit naar het gebruik van small molecules die een functie hebben als substraatremmers of chaperones. Substraatremming is gebaseerd op remming van de eerste stap in de biosynthese van complexe glycosfingolipiden waardoor lichte concentratieveranderingen van deze macromoleculen uiteindelijk de balans tussen afbraak en aanmaak herstellen. Uiteraard is deze therapie alleen werkzaam voor lysosomale stapelingsziekten waarbij de blokkade in het katabolisme van deze glycosfingolipiden plaatsvindt: de glycosfingolipidosen. Naast de ziekte van Gaucher betreft dit bijvoorbeeld de ziekte van Fabry, Sandhoff en Tay-Sachs. Miglustat is een substraatremmer die inmiddels is geregistreerd voor de behandeling van type 1 Gaucher en bovendien werkzaam lijkt op CZS manifestaties bij Niemann Pick type C. Ook binnen de groep van substraatremmers wordt gezocht naar nieuwe producten zoals andere iminosuikers of ceramide analoga, die allen verschillen in de mate waarop ze enzymen remmen danwel stabiliseren. Selectie van een klein molecuul met de juiste combinatie van eigenschappen, zal wellicht resulteren in selectievere tweede generatie producten, met verschillende bijwerkingsprofielen. Chaperone-therapie is eveneens volop in ontwikkeling. Het principe van deze behandeling ligt in stabilisatie van een enzym, dat door een mutatie zijn normale driedimensionale structuur niet kan handhaven. Ook hier gaat het om kleine moleculen, die vaak zo zijn ontwikkeld dat ze zich binden aan het enzym, vlakbij het katalytisch centrum. Transport van gesynthetiseerde enzymen vindt normaal gesproken plaats vanuit het endoplasmatisch reticulum naar het lysosoom. Als door een mutatie de driedimensionale structuur afwijkt, wordt het eiwit afgebroken in plaats van de route naar het lysosoom af te leggen. Stabilisatie door een hulpmolecuul, vandaar de naam “chaperone”, kan leiden tot een herstel van de structuur van het enzym en daarmee het transport naar het lysosoom herstellen. Eerste klinische studies worden op dit moment uitgevoerd bij de ziekte van Fabry, een deficiëntie van alfa-galactosidase A, met een galactose derivaat. Uiteraard is ook combinatie van ERT en SRT of chaperone therapie een mogelijkheid die in de toekomst onderzocht moet worden. Gezien de zeldzaamheid van de ziektebeelden, zal op grote schaal geïnvesteerd moeten worden in samenwerkingsverbanden. 
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