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Resumen: Recientemente, una marcada y aparente especifica elevacién de la actividad

de la chitotriosidasa plasmatica (Ch-Pl) fue demostrada en pacientes con
Enfermedad de Gaucher (EG) Tipo 1 (Mc Kusick 230800); este indicador bioguimico con-
tribuiria ademas, en la deteccion de la patologia y en la valoracion de la terapia de
suplementaciéon enzimatica (TSE). Datos subsecuentes sugirieron que el incremento de
la Ch-PI tambien era marcador de otras patologias de atesoramiento lisosomal (PAL),
aunque las actividades fueron menores que los valores mas bajos de la EG Tipo 1. Aqui
presentamos nuestra experiencia en la investigacion de la actividad de la Ch-Pl en una
poblacion argentina distribuida en tres grupos: a) 25 controles sanos; b) individuos rela-
cionados con la EG: 3 pacientes con EG Tipo 1, 3 heterocigotas obligadas y 1 paciente
con una variante atipica de EG; c) 42 pacientes con precisa definicion nosoldgica de una
Enfermedad Metabdlica Hereditaria (EMH) y 5 pacientes presumibles de padecer una PAL
aunque sin confirmacion enzimatica. La actividad de la metilumbelliferil tri-N-acetilchitotriosa
hidrolasa fue de 600-2000 veces mayor en el plasma de las pacientes con EG Tipo 1
respecto del valor medio normal autéctono (17 nmoles/min/ml; rango de 6-60,4 nmoles/
min/ml); en la paciente con EG atipica el incremento de la Ch-PI fue alrededor de 100
veces. El efecto de la TSE en 2 de las pacientes con EG Tipo 1, una de forma moderada
y la otra severa, se manifestaron con un descenso del 50% de la actividad de la Ch-PI a
los 10 meses de tratamiento a la dosis de 30 U/kg/mes de alglucerasa. En las
heterocigotas obligadas de EG Tipo 1 y en |la del Tipo 2 como asimismo en el grupo de
pacientes con diferentes EMH, la actividad de la Ch-PI resulté normal. Una deficiencia
total de la Ch-Pl se demostré en el 8% de los controles sanos y un 10,6% en el grupo
patoldégico. La relacion entre el incremento de varios cientos de veces de la Ch-Pl y la
fisiopatologia de la EG no esta elucidada como tampoco los posibles efectos de la rela-
tivamente comun deficiencia de la enzima en el ser humano. La demostracion del rol de
la enzima en la degradacion de patégenos contentivos de chitina, la purificacion y clonacion
de cADN de la enzima, abren interesantes aspectos a investigar en este nuevo capitulo
de la genética médica.

Palabras claves: errores innatos, enfermedad de Gaucher, alglucerasa, lisosomopatias

La Enfermedad de Gaucher (EG) constituye la mayor prevalencia. Los pacientes con EG han
patologia de atesoramiento lisosomal (PAL) de sido clasificados en tres fenotipos clinicos: los del
Tipo 1 presentan una marcada variacién en la
hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia,
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Hospital de Nifios, Corrientes 643, 5000 Cordoba, Argentina. (SNC) no parece estar involucrado. En los pacien-
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tes con EG Tipo 2, la hepatoesplenomegalia y el
grave compromiso del SNC con muy rapida evo-
lucién, entre 1-2 afos de edad, constituyen los
caracteres salientes. Los pacientes con EG Tipo
3 han sido subclasificados en los Tipos 3a y 3b,
con leve o moderada hepatoesplenomegalia, de-
terioro neuroldgico lento, convulsiones mioclo-
nicas recurrentes para el primero y hepatomegalia
masiva, varices esofagicas y paresia supranuclear
horizontal de la mirada, como el mayor signo
neuroldgico para el segundo. Cantidades excesi-
vas del lipido glucocerebrésido (GC) se acumu-
lan en los organos de los pacientes con EG de-
bido a niveles deficientes de la enzima gluco-
cerebrosidasa (GCasa). En muy pocos casos, el
GC se atesora por la falta de la saposina C o
SAP-2 (Gaucher activador), una cohidrolasa re-
querida por la GCasa para el catabolismo del
GC'. Para la forma fenotipica mas comun, la cro-
nica no neuropatica o Tipo 1, no se ha logrado
establecer una correlacion estricta entre la acti-
vidad residual de la CGasa, la expresion clinica
de la enfermedad y los genotipos mutados?. Re-
cientemente, la terapia de suplementacion
enzimatica (TSE) ha sido de singular beneficio en
pacientes con EG Tipo 1, logrado por la infusion
de la GCasa placentaria, purificada y modificada
(alglucerasa) para su reconocimiento e incorpo-
racion por los macréfagos, células primariamen-
te involucradas en el almacenamiento del GC en
los 6rganos sistémicos®. Sin embargo, el empleo
de la alglucerasa no ha estado exento de ciertas
serias limitaciones que refieren a su muy alto
costo, un mejoramiento clinico lento, alrededor de
los 3-6 meses, una diferencia notoria de las do-
sis empleadas y la dificultad de indicacion en
aquellas formas benignas con dudoso grado de
activacion*:s.

Un cambio sustancial en la consideracion de
los aspectos arriba mencionados, fue a partir de
la comunicacién de Hollak y col.® en 1994 de un
nuevo marcador de la EG Tipo 1, la chitotriosi-
dasa plasmatica, con una elevacién de la activi-
dad en estos pacientes mayor de 600 veces del
valor medio respecto a la de sus controles sanos.
Estudios previos ya habfan sefalado para esta
patologia, un incremento secundario de otras
enzimas tales como la fosfatasa acida sérica/
plasmatica’?, la lisosima y la enzima convertidora
de la angiotensina® ° y de otras enzimas liso-
somales!, pero el incremento de las actividades
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respectivas no superaban los valores normales
mas que 2-10 veces.

La funcién de la chitotriosidasa en plasma es
desconocida, aunque previamente fue demostra-
do que era diferente de la lisosima, chitobiosa,
hexosaminidasa, hialuronidasa o endoglucosa-
minidasa neutra'? '3, Mientras continta el debate
sobre la preeminencia del reconocimiento del fe-
némeno de la chitotriosidasa en la EG Tipo 1'*§,
avances muy rapidos se han producido en torno
a esta enzima, desconocida de tener una relacién
importante con patologias humanas aun en pu-
blicaciones recientes's. .

En este trabajo investigamos el comportamien-
to de la actividad de la chitotriosidasa plasmatica
en pacientes con EG Tipo 1, heterocigotas de EG
Tipo 1 y Tipo 2, de una paciente con una varian-
te atipica de EG y en Enfermedades Metabolicas
Hereditarias con distintos defectos genéticos; se
comparan y amplian los datos de las aun esca-
sas comunicaciones foraneas y se discuten los
resultados en funcion de las posibles implicancias
diagnodsticas y terapéuticas de los pacientes con
EG. Este trabajo representa una primera comu-
nicacion sobre el tépico en Argentina.

Material y métodos
Sujetos

La serie total de individuos que componen la poblacién
de este estudio fueron distribuidos en tres grupos: a. Con-
troles sanos, conformados por 25 personas voluntarias de
ambos sexos, entre 22-50 anos de edad, b. Individuos
relacionados con la EG, que incluyeron 3 pacientes mu-
jeres no emparentadas, MC, LT y MJ de 27, 29 y 35 anos
de edad respectivamente, con EG Tipo 1. Estas pacien-
tes fueron clasificadas en igual orden, como formas se-
vera, moderada y leve de acuerdo al SSI (Severity Scoring
Index), basado en el tamano del higado, bazo, compro-
miso 6seo y severidad de la pancitopenia'®. Las pacien-
tes MC y LT, cuyo diagndstico molecular fue ya publica-
do'?, se estudiaron previa y durante la terapia con
alglucerasa endovenosa (Ceredase, Genzyme Corp.,
Cambridge USA); dos heterocigotas obligadas del mismo
Tipo, madre de MC (JC) y madre de LT (MT); una
heterocigota obligada (SP), madre de un lactante con EG
Tipo 2 o forma neuropética fallecido a los 2 meses de
edad. En este subgrupo se incluyé una paciente (NB) de
45 anos de edad, con una forma previamente no conoci-
da de EG cuya naturaleza esta bajo investigacion: fenotipo
clinico, bioquimico y morfoldgico de EG y con actividad
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normal de la GCasa. En adelante, esta paciente se iden-
tificara bajo la designacién de variante atipica de EG. c.
Individuos relacionados con otras enfermedades
metabdlicas hereditarias, 42 de ellos con exacta defini-
cién nosoldgica: 14 Glucogenosis (Tipo |, 8; Tipo lll, 2;
Tipo VI, 1; Tipo IX, 3); 1 Galactosemia (deficiencia en
galactosa-1-fosfato uridil transferasa); 1 Fructosemia (de-
ficiencia en aldolasa B); 4 Fenilcetonuria (forma clasica);
1 Tirosinemia Tipo |; 1 Homocistinuria; 1 Deficiencia de
lipoamida dehidrogenasa o E,; 2 Gangliosidosis GM, Tipo
2 (enfermedad de Sandhoff); 4 Mucopolisacaridosis (Tipo
I, 1; Tipo ll1, 3); 2 Mucolipidosis [ll; 1 Galactosialidosis; 1
Leucodistrofia Metacromatica; 1 Adrenoleucodistrofia; 1
Deficiencia de acetilaspartilasa (Enfermedad de Canavan);
1 MELAS; 1 Oftalmoplegia Plus; 1 Sindrome de Barth; 1
Sindrome de Lowe; 1 Enfermedad de Menkes; 1 Con-
drodisplasia Rizomélica Punctata; 1 Dermatomiositis y 5
pacientes con fenotipos compatibles de PAL pero sin con-
firmacion enzimatica (Tabla 2). La extraccion de las mues-
tras fue posibilitada por el consentimiento informado de
los pacientes y en los casos de menores de edad por los
padres o tutores.

Ensayos enzimaticos

La determinacién de la actividad de la chitotriosidasa
plasmatica fue realizada segun la técnica de Hollak y col.®:
5 pl de suero o plasma (EDTA o heparina) con 100 pl de
22 pmol/L de 4-methylumbelliferyl-B-D.N, N', N" triacetyl-
chitotriose (Sigma Chemical Co., St Louis, MO) en buffer
citrato/fosfato 0,1/0,2 M pH 5,2, fueron incubados duran-
te 45 min (Unica modificacién del método citado, quien uti-
liz6 15 min para el tiempo de incubacién). En los pacien-
tes con EG las muestras fueron diluidas 50x en agua
demineralizada. La reaccién fue detenida con 2 ml de
buffer glicina/OHNa 0,3 M pH 10,6. La fluorescencia de
la 4-methylumbelliferona liberada fue medida con un
fluorémetro Turner Modelo 112 a 445 nm.

Los ensayos de la B-glucocerebrosidasa se realizaron
en homogenatos de pella leucocitaria, segun el método de
Wenger y Williams'®. La fosfatasa acida se determiné en
suero fresco segin Chambers y col.” y la B-hexosa-
minidasa (HEX) Total (HEX A+HEX B) y parcial (HEX B)
se realizaron segun la técnica de O'Brien y col™.

Resultados

En la Tabla 1 se muestran los valores obteni-
dos de la chitotriosidasa plasmatica en controles
sanos y en los individuos relacionados con EG;
nuestro rango normal se ubicé entre 6-60,4 nmol/
min/ml con una media de 17 nmol/min/ml, asimis-
mo se senalan las actividades de las otras
enzimas lisosomales relacionadas secundaria-
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mente con la EG Tipo 1. En dos de las pacien-
tes (MC y LT) con EG Tipo 1 ha sido valorado el
efecto terapéutico de 2,5 U de Ceredase por Kg
de peso-3 veces por semana sobre los niveles de
las actividades enzimaticas ensayadas, tanto de
la chitotriosidasa como sobre las otras hidrolasas.
El incremento de la chitotriosidasa plasmaética
pretratamiento fue aproximadamente de 2000,
1500 y 600 veces en relacion a nuestro valor
medio normal en las pacientes MC, LT y MJ res-
pectivamente; la fosfatasa acida incrementé al-
rededor de 6 veces en las pacientes MC y LT.
La HEX Total y HEX B se encontraron incremen-
tadas entre 3,5 y 5 veces en las tres pacientes
con EG Tipo 1. A los 10 meses de tratamiento,

los valores de la chitotriosa plasmatica descen-

dieron alrededor de un 50% en ambas pacientes

tratadas y en forma similar resultaron los de la

fosfatasa acida, en cambio los de la HEX Total y

HEX B se normalizaron. Ninguno de los casos de

heterocigosis mostré modificaciones de la activi-

dad de la B-glucosidasa y/o de las otra enzimas

ensayadas. En la paciente con EG atipico, con

actividad de B-glucosidasa normal, la actividad de

la chitotriosidasa plasmatica incrementé 100 ve-

ces, la fosfatasa acida alrededor de 2 veces,

mostrando niveles normales de la HEX total y

HEX B. Una actividad cero de la chitotriosidasa

plasmatica fue encontrada en dos de nuestros 25

controles normales (8%).

En la Tabla 2, mostramos los valores de la
actividad de la chitotriosidasa plasmatica en los
42 pacientes con diagnéstico preciso de una En-
fermedad Metabdlica Hereditaria y 5 pacientes
con sospecha de estar afectados por una PAL
pero sin confirmacion enzimatica; en este conjun-
to de pacientes no se noté en ningun caso, in-
cremento de la actividad de la enzima menciona-
da. Por el contrario, la actividad fue nula en 5 de
ellos (10,6%) correspondiendo a las siguientes
patologias con las relaciones numéricas respec-
tivas en funcién de los pacientes evaluados por
entidad: Glucogenosis Tipo I, 1/8; Fructosemia;
1/1; Mucopolisacaridosis Ill, 1/3; Adrenoleu-
codistrofia, 1/1 y Enfermedad de Canavan, 1/1.

También fueron valorados 6 pacientes leu-
cémicos: correspondiendo 2 a la forma mielomo-
nocitica, 1 a la mieloide crénica y 3 a la linfatica
aguda; en estos casos no se demostré modifica-
cién en el nivel enzimatico de la chitotriosidasa
plasmatica (datos no mostrados en la Tabla I1).
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TABLA 1.- Aclividad de la chitotriosidasa plasmatica y otras enzimas lisosomales relacionadas con la
Enfermedad de Gaucher. Efecto de la suplementacion enzimdatica en dos pacientes a los 10 meses de la

terapia
Chitotriosidasa® B-Glucosidasa® Fosfatasa Hex total® Hex B¢
acida®
Controles normales
CEMECO
rango(n=25) 6-60,4 51-12 6-30 400-1300 140-400
edad 22-50
Bibliograficos
Hollak y col.®
rango(n=50) 4-76
edad 22-56
Guo y col?*
rango(n=385) 4-195
edad 0-80
Gaucher Tipo 1
Pacientes™
1MC 30628/16647 2.3 164/92,3 1846/917 1156/421
2LT 36628/15960 2,8 170/93,4 1782/864 857/380
3MJ 9665/- 0,5 - 1679/- 757/-
Heterocigotas
1JC 15,9 6,0 17 358 167
2 MT 40,7 7,2 23 688 339
Gaucher Tipo 2
Heterocigota
1SP 25,6 - - -
Variante atipica de EG""
Paciente
1 NB 1833 9,3 57,7 625 168

Actividades enzimaticas expresadas como: a, nmol/min/ml; b, nmol/h/mg proteina; ¢, nmol/h/ml; n: nimero de
controles; *-/-: actividades enzimaticas pretratamiento/10 meses de tratamiento; -: no determinado; **: estudios
inmunoquimicos? y de analisis molecular en progresion?' 22,

Discusion

Las manifestaciones clinicas de la EG son muy
variadas y si bien la medicién de la actividad
GCasa mutada es indispensable para la definicion
diagnéstica, no resulta determinante para prede-
cir la evolucién de la enfermedad hacia formas
severas, benignas o asintomaticas. La elevacion
secundaria de las actividades de algunas hidro-
lasas, han sido de poca o imprecisa utilidad en
la practica asistencial. La reciente disponibilidad
de la TSE para la EG Tipo 1, forz6 la busqueda
de indicadores del particular estado evolutivo

como la de marcadores bioquimicos precoces de
la eficacia terapéutica.

A partir de la comunicacion de Hollack y col.®
de un incremento de la chitotriosidasa plasmatica,
mayor de 600 veces respecto al valor medio nor-
mal en 30 de sus 32 pacientes con EG Tipo 1,
esta enzima se transformaria, entre otros aspec-
tos de significacién prospectiva, en un marcador
de excepcional utilidad para senalar estado evo-
lutivo y eficacia terapéutica en esta patologia.
Quedé demostrado ademas, que la chitotrio-
sidasa plasmatica y leucocitaria y no la de
fibroblastos cultivados, era secretada por macro-
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TABLA 2.- Actividad de la chitotriosidasa plasmatica en pacientes argentinos con
enfermedades metabdlicas hereditarias de diagnostico preciso y otros sin confirmacion

enzimatica
Enfermedad Numero de Actividad
pacientes nmol/h/ml
Glucogenosis y carbohidratos
Glucogenosis Tipo | 8 0; 7,2-23,5
Glucogenosis Tipo Il 2 73,79
Glucogenosis Tipo VI 1 6.9
Glucogenosis Tipo IX 3 8,3;8;7.9
Galactosemia 1 17,7
Fructosemia 1 0
Aminoacidopatias y aciduria organica
Fenilcetonuria 4 7.9-447
Tirosinemia Tipo | 1 8,2
Homocistinuria 1 54
Deficiencia de lipoamida dehidrogenasa 1 12,4
Patologias lisosomales
Enfermedad de Sandhoff 2 9,9; 15,9
Mucopolisacaridosis Il 1 15,3
Mucopolisacaridosis lll 3 0; 10,6; 18,9
Mucolipidosis Il 2 9,1; 21,1
Galactosialidosis 1 54
Leucodistrofias
Leucodistrofia metacromatica 1 29,8
Adrenoleucodistrofia 1 0
Enfermedad de Canavan 1 0
Mitocondriopatias
MELAS 1 7.4
Oftalmoplegia Plus 1 7.4
Sindrome de Barth 1 19,9
Otras enfermedades hereditarias
Sindrome de Lowe 1 8
Enfermedad de Menkes 1 8
Condrodisplasia rizomélica punctata 1 16,3
Dermatomiositis 1 7.5
Lisosomopatias presuntivas 5 6,7-29,8
Total 47

fagos activados y de naturaleza probablemente
idéntica a la antes descripta como chitotriosidasa,
una endo B-glucosaminidasa distinta de Ia
lisosima'2.

Con posterioridad a Hollack y col., sélo dos tra-
bajos de investigacién clinica fueron publica-
dos: el de Guo y col.22 en 1995 y el de Den
Thandt y col.'* en 1996. En estos trabajos se
reafirmé la especificidad del aumento de la

chitotriosidasa plasmatica en la EG Tipo 1, la alta
frecuencia en una deficiencia genética de esta
enzima, alrededor de un 6% en la poblacién ge-
neral sana o afectada de EG Tipo 1 y se exten-
dieron las observaciones a otras enfermedades -
metabdlicas hereditarias, en particular a las pa-
tologias de atesoramiento lisosomal por compar-

tir con la EG igual organela esencialmente
involucrada.
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En esta publicacion presentamos los resulta-
dos del estudio de la chitotriosidasa plasmatica
en tres grupos de sujetos argentinos claramente
diferenciados: normales para la obtencién de va-
lores referenciales autdéctonos, de aquellos rela-
cionados con la EG y el tercero perteneciente a
un espectro amplio de otras metabolopatias ge-
néticas identificadas y caracterizadas previamente
en nuestro Centro.

En las tres pacientes con EG Tipo 1, el incre-
mento de la chitotriosidasa plasmatica fue cate-
gorico, entre 600-2000 veces respecto a la me-
dia normal establecida en nuestro laboratorio;
estas magnitudes estuvieron en correlacién con
la escala de severidad clinica asignada a estas
pacientes. Las otras hidrolasas ensayadas,
fosfatasa acida y HEX mostraron discreto incre-
mento, coincidente con lo ya conocido. En el caso
de la paciente con EG atipica, el aumento de la
chitotriosidasa plasmatica fue de unas 100 veces
y la de la fosfatasa acida alrededor de 2 veces.
Esta paciente presenta segln nuestro conoci-
miento, una variante de EG previamente no
descripta; la actividad normal de la $-glucosidasa
descarta cualquiera de las formas conocidas de
EG y la deficiencia en la SAP-2, tal como se co-
noce por las dos Unicas descripciones bibliogra-
ficas, no parece coincidente con nuestro caso. De
manera tal que, aunque la elucidacion de esta sin-
gular presentacion de EG esta en progreso, el
fenotipo de la enferma justificé su inclusién en
este estudio. La actividad de su chitotriosidasa
plasmatica resulté la mas alta después de las for-
mas tipicas de EG.

Ninguna de las heterocigotas obligadas, tanto
las de la EG Tipo 1 o la del Tipo 2 presentaron
modificaciones de la chitotriosidasa plasmatica o
de las otras enzimas lisosomales analizadas; en
consecuencia, esta experiencia resulté como
otras bibliogréficas, infructuosa para la deteccion
de los portadores de EG por procedimientos di-
ferentes del andlisis molecular.

En el grupo de las metabolopatias hereditarias,
lisosomales o aquellas debidas a otros variados
defectos genéticos, no se demostrd elevacion en
la actividad de la chitotriosidasa plasmatica; esta
observacion fue parcialmente coincidente con la
de Guo y col.? y la de Den Thandt y col.™ quie-
nes senalaron incremento de la enzima en algu-
nas lisosomopatias, aunque en ningtn caso con
elevaciones tan altas como en la EG. La varia-
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ble casuistica de los autores incluida bajo la de-
nominacién genérica de metabolopatias heredita-
rias, aunado a la bien conocida heterogeneidad
fenotipica/genotipica que un mismo error innato
puede presentar, no permiten mas que una com-
paracion relativamente ajustada en este aspecto.

La accién terapéutica de la alglucerasa se evi-
dencio en las dos pacientes tratadas, por un me-
joramiento clinico y de los parametros hema-
tolégicos, acompanados por un descenso de la
actividad de la chitotriosidasa plasmatica en
aproximadamente un 50% a las 40 semanas de
comenzada la terapia con alglucerasa a 30 U/Kg/
mes, la dosis mas baja empleada en la literatu-
ra. Si el seguimiento de estas pacientes sigue
demostrando efectividad a dicha dosis, el critico
aspecto economico de la TSE se veria aminora-
do.

La deficiencia genética de la chitotriosidasa
también fue encontrada por nosotros con una fre-
cuencia aproximada del 8% en los individuos sa-
nos y de un 10,6% en los sujetos con metabo-
lopatias hereditarias, valores superiores a los
registrados en la bibliografia de un comin 6%
para ambos grupos. Este hallazgo de la deficien-
cia genética de la enzima, abre nuevas e impor-
tantes consideraciones: la primera indicativa de
una unica limitacién a tener en cuenta en el en-
sayo de la chitotriosidasa plasmatica como mar-
cador patognoménico de la EG Tipo 1 y ahora
también ya reconocido en la EG Tipo 32!; desde
un punto de vista prospectivo sefala como pre-
gunta primaria la significaciéon funcional de la
enzima y las eventuales consecuencias de su
ausencia genética.

Hasta aqui, la demostracién de que la produc-
cién de la chitotriosidasa plasmatica esta asocia-
da con la presencia de macréfagos especifi-
camente estresados como en la EG, permitira
explorar la utilidad de su monitoreo en la progre-
sién y correccion de un numero importante de
condiciones patolégicas humanas en las cuales
estos tipos de células estan involucradas. Es pro-
bable que los muy recientes aportes, el de la
purificacién y caracterizacion de la chitotriosidasa
humana como un componente proteico de la fa-
milia de la chitinasas, con actividad chitinolitica
hacia sustratos artificiales como asimismo hacia
la chitina contenida en patégenos humanos? y el
clonado del cADN de |a chitinasa?® permitiran una
expansion insospechada de este nuevo capitulo

682



de la Genética Médica originado a partir de una
observacion clinica.

Summary

Plasma chitotriosidase activity in Argentinean
patients with Gaucher disease, various
lysosomal enzymopathies and other inherited
metabolic disorders

The striking and apparent specific elevation of
the activity of chitotriosidase found in plasma from
patients with Gaucher disease (GD) Type 1 (Mc
Kusick 230800) is considered a new diagnostic
hallmark of GD and should prove useful in
assessing clinical manifestations and monitoring
enzyme supplementation therapy. Further data
have suggested that the increased levels of
chitotriosidade activity in plasma from patients
with unexplained diseases may be indicative of a
lysosomal storage disorder. We present here an
experience of the plasmatic chitotriosidase in an
Argentinean population consisting of three groups:
a) 25 healthy controls; b) subjects related with
GD: 3 patients Type 1, 3 obligated heterocygotes
and 1 patient with an atypical variant of GD; c)
42 patients with a precise nosologycal definition
of inherited error of metabolism (IEM) and 5
patients presumably affected by a lysosomal
pathology but without enzymatic confirmation.
Methylumbellypheryl-tri-N-acetyl chitotrioside
hydrolase activity was markedly increased: the
mean activity being > 600 times and > 100 times
the mean value in plasma of our healthy control
(mean 17 nmol/min/ml, range 6-60.4 nmol/min/ml)
in the plasma of the patients of Gaucher Type 1
disease and an atypical variant of GD,
respectively. In the two more affected patients the
elevated levels of chitotriosidase activity ran
parallel to the severity of the disease and also as
a response to the supplementation enzymatic
therapy with a decrease of 50% of ifs activity at
10 months of therapy at a dose of 30 u/kg/month.
Moreover, no increase of chitotriosidase activity
was found in the 3 obligated heterozygotes of
Gaucher Type 1 and Type 2 disease or in any
other of the IEM. Chitotriosidase activity was
absent in plasma of 2 control subjects and in 4
patients with exact diagnosis of an IEM. The
physiological role of the human chitinase still has
to be established and warrants further inves-
tigation and the natural consequence of the high
frequency of a genetic deficiency in man. Mean-
while, reports on the purification and charac-
terization of human chitotriosidase with chitinolytic

CHITOTRIOSIDASA PLASMATICA

activity toward chitin-containing pathogens and on
the cloning of cDNA encoding chitinase will be
crucial to obtain a better insight into this new
chapter of medical genetics.
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The purpose of human life is to serve and to show compassion

and the will to help others.

El propésito de la vida humana es servir y demostrar compasién
y la voluntad de ayudar al préjimo

Albert Schweitzer (1875-1965)

The Schweitzer album
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