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EH3MU

« EH3MMM cy Hajuyewhe BenuMKM N CrOXEHU robynapHU NpOTENHU
KOju nMajy yrnory omokartanumsartopa, O4HOCHO YyTU4y Ha:
— Bp3unHy,
— cneundunyHOCT U
— KOHTPOIy XeMUjCKNX peakumja.
« EH3umn omoryhaeajy ga ce noctojehe peakumnje dopxe ogsujajy.

— bes3 karanutnyke cHare eH3uma, peakuumje yKIbydyeHe y crposohere
HEepBHUX WMMyrica, KOHTpakuuje cpua u gurectmje 6u ce oasujane
crnopo, Ynume 6u ce oHemoryhmuno yHKUMOHNCaHE OpraHnu3ma.



EH3MU

CBakn eH3nM KaTtanuayje ogpeheHy bnoxemujcky peakuujy, OQHOCHO
crneundmnyaH je 3a cyncrpar(e).

CneunguyHOCT eH3MMa 3a cyncTpare Moxe ouTu:

anconyTHa — eH3MM pearyje camo ca jedHuM ogpeheHnmM cyncTpaTtom;

rpynHa — eH3nM pearyje ca jegurberrMa Koja umajy CrinmdHy XeMujcKy
CTPYKTYPY;,

cTepeoxemMMjcka — e€H3MMuM pearyjy ca ogpefleHuM  TUMnom
CTEPEON3OMEPHUX jeanNHEHbA.

CneunguyHoCT, Kao n bp3nHa EH3NMCKN KaTanu3oBaHe peakuuje,
nocneguvua je jeQUHCTBEHE aMWHOKUCENMHCKE CeKBEHLEe Koja YMHMU
TPOANMEH3NOHANHY CTPYKTYpPY €H3MMa.

AKTMBHO MeCTO je Hajyeluhe "NyKoTMHA" unun “pacuen’ Ha NoBPLUNHU
eH3numMa opmMupaH of jegHor unu Bulle aernosa nNonunenTuaHor
naHua 3a Koje ce Beayje CcyncTpar.



EH3nMH
-ee3uear-e cyncmpama

* EH3MMCKM KaTanusoBaHe pekuuje nmajy Tpm ocHoBHe pase:
1. BesumBame cynctpata: E + C — EC
2. KoHBepauja Be3aHor cyncTtpaTa y Be3sanu npounssog: EC « EIl
3. Ocnobahawe nponssoga: EMNM < E + T

@ ®

Monekyn(u) cyncrpara ce

Beayje(y) 3a aKTBHa MecTa EH3MM Merba 0671MK CyncTpatu ce KOHBEpTYjy
eHaMMa CIaBUM aKTMBHOT LieHTpa y Npou3BoAe Mo
% I (06r.pm4 cyncTpar) u yTuuajem kohakTopa @
(BOBOHMYHE/jOHCKE BE3E) HacTaje ensum-cyncTpar (yHKLMOHANHUX TPyTTa Ocno6ohexu
KOMMEKC 13 nonunenTugHor
npovssoau

cyncTpart NnaHua eH3uMa

O O

AKTUBHO MeCTO / \

——

BesuBarbe Monekyna cyncrpara
NHAYKYje KOHOopMaLMOHe NpoMeHe Y
€H3MMY Koje NoAcTuYy fare
NHTepakLmje namMehy cyncTparta u

AKTMBHa MecTa cMakbyjy
eHeprujy aktusauuje u
6p3nHY peakumje

AKTnBHa MecTa cy
MOHOBO A0CTYMHa 3a
HoBe cyncTpare

EH3UM (byHKUMOHANHWX rpyna eH3uma



EH3MU
-ee3uear-e cyncmpama

« [locToje oBa Mofena nHTepakumje eHsmma u cyncrpara:
1. Mopgen krbyy-6paBa 3a Be3mBawe cyncrTpara
2. Mogen nHgykosaHor npunarohaBara 3a Be3nBake Cyncrpara

Mopen kKiby4-6paBa 3a Be3aMBahe cyncrpaTa

« MecTOo Be3uBamwa CcyncrTpara cafpXu ocTaTke aMMHOKUCEeNuHa
pacrnopeheHe y KOMMIeMeHTapHy TPOAUMEH3NOHAmNHY MOBPLUNHY
Koja npenos3Haje cynctpaT W Be3dyje ra xugpodobHum un
efIeKTPOCTaTUYKUM UHTEpPaKLUnjama N BOAOHUYHUM Be3ama.

« CTepHe cMeTHE UMM penyrsnja HaenekTpucawa oHemoryhasajy
Be3MBake jeautberba uYMmja ce CTPYKTypa, Yak M y Marsroj Mepu,
pasnukyje of CTPYyKType cyncrpara.




EH3MU
-ee3uear-e cyncmpama

Moaen nHayvkoBaHoOr npunarohaBsawa 3a Be3mBale cyncrpara

HakoH Be3mBaka cynctpara gosfasu Oo npomMeHe KoHdopmauumje
eH3nma (MHOYKOBaHO npunarohaesame). BouyHn naHum
aMUHOKMCENMHa U PyHKLMOHArHe rpyne yHyTap akTMBHOI MecTa ce
npemMewTajy M nosehaBa ce OpOj MHTepaKkuuja npu Be3uBaky
cyncTtpaTta. Ha oBaj Ha4nH ce nocnellyje peakumja, nobossLiaBa ce
MECTO Be3uBaka KOocyncrpara WM akKTuBupajy  cycegHe
nogjeanHuue.

MecTo Be3uBaka CyncrTpata je OuHaMuyka noBpLUMHA CTBOpeEHa
noMony TpoAUMEH3MOHArNHe CTPYKType €H3uMMma, 3a pasnuky oA
NpeTxogHO ornucaHor mMogena rae je MecTo BesmBaha CcyrcTpara
purngHa “opaea’.



EH3MU
-ee3uear-e cyncmpama

Moaen nHayvkoBaHoOr npunarohaBsawa 3a Be3mBale cyncrpara

NHaoykoBaHO npunarohaBawe obyxBaTa NPOMEHe Yy KOHopmaunjm
LUenor eH3numa Koje 3arBapajy MyKOTMHY Ha MpeBojy, 4YMMme ce
dopmupa mecTto 3a BesuBawe ATP 1 enMMunHue Boga (Koja MoXe
OoMeTaTn peakuujy) 3 akTMBHOI MecTa.

36or Tora, BULLECTPYKE MHTEpPaKUunje namehy eHsmma n cyncrpara y
KaTanuTUYKOM LEHTPY MMajy ynory n ga npenosHajy cyncrpaT 1 ga
noactakHy crnegehy @asy peakuuje, CcTBapawe KOMMekca
npenasHor ctaka.



EH3MU
~-KOMIIJIeKC ripeJsjia3Hoe CmaHa

CyncTpar Koju y4yecTByje y peakumju mopa butn aktmeupaH ga obu ce
peakunja ogurpana. Pasnuka eHeprunje cyncrtpara MU KoMMnekca
npenasHor ctaka Ha3nBa ce eHepruja aktusauumje.

[lpema Teopuju npenasHor crawa, YKynHa 6p3uHa peakuunje
ogpehyje ce Ha ocHoBy Opoja Monekyna Koju OOCTUIHY eHeprujy
aKkTuBauuje NoTpebHy 3a cTBapare KOMMNIeKca npenasHor ctama.
[a 6u nosehanun Op3vHy peakumje N cMawuUM NOTPebHY eHeprujy
aKTUBaLWje EH3MN KOPUCTE KaTannTuyke rnpouece nonyr:

— €ereKTPOHCKe cTabunusaumje Komnnekca nnm

— KUCENUHCKo-6a3He katanuse.

Kaga ce komnnekc npenasHor ctaka jedHoM oopMupa, OH Ce MOXe
NOHOBO MPEBECTU Y CYNCTpaT Unu ce MoXxe pacnactu, goopmupajyhu

npons3eog peakumje. EH3MUM He Mer,a MOYETHU EHEepreTcku HUBO
cyncTparta HUTU Kpajiu eHepreTcku HUBO Npou3Boaa.




EH3MU
=KJTUHUYKQa npumeHa

« BehuHa eH3uma ce npumersyje NHTPaBEHCKU, a Makn Opoj
(OUreCTUBHU €H3MMU) Ce NpUMeERYje nepoparHo.

EH3um
tPA
YpoknHasa
AHKpo[,
dakTtop 1Xa

AcnaparvHasa

SOD

[Mmykouepebposmagasa

Tpuncun/nanavt/
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o-rnykosmpaasa
-asiasiyko3uda3sa asigpa

Kucena a-rnykosmgasa (kncena mantasa) je eH3UM KOju Katanuayje
peakuujy pasnarawa [MnUKOreHa, npu 4Yemy HacTajy MOSeKynu
rMyKo3e.

Ycnen HepoctaTtka eH3uMa [MUKOreH ce Haromunasa Yy OpojHMM
TKMBUMA, HAPOYUTO Y CpYaHOM U CKeneTHUM mumnhmma, gosogehu
OO0 pasBoja Kapauomuonartuje, nporpecusHe muwmhHe cnabdocTwy,
nopemehaja pecnupartopHe yHKUHje.

Anrnyko3unpgasa anda (Myozyme®, Lumizyme®) je ersoreHn nssop
eH3numa  o-rnykosmpgase  gobwujeH pekombuHaHTHOM  [OHK
TexHonormnjom y CHO henunjckum nuHmjama.

Anrnykosvgasa anda je rnukonpotenH cactaBibeH o 883 AK,
morsiekyricke mace 109 kDa.



o-rnykosmpaasa
-asiasiyko3uda3sa asigpa

Anrnykosngasa andga ce Besdyje 3a MaHo3a-6-pocchaTtHn (MG6P)
peLenTop Ha NoBpLIWHM henwnja, UHTepHanu3yje ce n 3axeasbyjyhu
YrbeHOXNAOPAaTHO] KOMMOHEHTN TPaHCMNOpPTYje Yy NM3030Me.

Y nu3osomuma ce npoteonntuyku pasrpahyje (umume ce nosehasa
eH3MMCKa akTMBHOCT), xugponuayje a-1,4 rmnukosngHy Besy WU
omoryhaBa pasrpaghy rnmkoreHa.

[Tpumerbyje ce Koa naumjeHarta ca NomneoBom bonewhy Koju ycnea
nepuumTta nusosomarnHe a-1,4 rmmkosngHe Bese MMajy HedocTartak
a-rnykosuaase.



AcnaparunHa3sa

 AcnaparvHasa je eH3UM KOju KaTanuayje xuaponuay L-acnaparnHa
Npu YeMy HacTajy acnaparMHcka KncenmHa n amoHumjak.

/ L-acmaparumHas3sa \
/ \ B
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‘ L-acnaparux [ Bera-amin-eH3uM HHTEpMETH|EP ] ‘ AcnaparuHcKa KHCeIuHA \
el

« BehuHa 3gpaBux henuja cucapa je cnocobHa ga AUPEKTHO U3
rnmyTammHa CUHTETULLE acnaparvH (HeeceHuUwWjanHa
aMuHokucesnuHa). MehyTtum, mMHore TpaHcdopmucaHe hernuvje, Kao
WTOo cy henunje akytHe numdgobnacTHe neykemunje rybe cnocobHOCT
Oa CUHTETUWY acnaparuH, 3060r 4yera OH MoOCTaje eceHuujanHa
aMVHOKUCESMHa.




AcnaparmHa3sa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

« L-acnaparvHasa je Ha TPXKULWTY OOCTYyrnHa y Tpu obnuka:
— npupoaHu (HemoamdukoBaH) npenapart, aepwear E. coli (Spectrila®),
— npupogHn (HemoamdomkoBaH) npenapart, gepuBat baktepuja Erwinia
chrysanthemi (Erwinase®),
— Xemujckm wmoaudumkoBaH (nermwnosaH) npenapart, gepuwBaT E. coli
(Oncaspar®).
« 30or pasnuke y wMetabonusamy 3gpaBux U ManurHnx henwja,
npenapatn L-acnaparnHase ce MnpuMeryje 3a federwe eue WU
oapacnux obonenux og akyTHe numdobnactHe neykemuje.

« MexaHusam pgejcTBa nodpasymeBa da HaKOH MpUMeEHe npenapara
acrnaparvHase pgornasm p[o xugponuse acnaparmHa y henujama
aKkyTHe numdobnactHe neykemuje, W nocrnegnyHe wuHxMbuuuje
cuHtese npotenHa, DNK n RNK gosogehu oo cmptu oBux henwuja
anonTo3oMm.



AcnaparmHa3sa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

[Mpumersyjy ce i.m./i.v., a Ha NoYeTKy npumeHe Moxe gohu 0O HU3a
HeXerbeHux edpekata Koju HacTajy Kao nocneguua nposiasHor
nepuumTa acnaparmvHase y TkKmsmma:

— aneprujcke peakumje, jaka MYYHMHa, noBpahawe, Auvjapeja,

HE(PPOTOKCUYHOCT N XeNaTOTOKCUYHOCT.

Kog oko 2% nauujeHata, HakOH MpuMeHe HacTtajy o030burbHe
HeXxerbeHe peakuuje:

— aHadunakca n gpyre o3burbHe aneprujcke peakumje, Tewka Tpombosa

LIHC-a, Koaryrnonartuje, naHKpeaTuTuc, xuneprivkemuija,
xunepbunupybuHemuja.

— TMPUCYCTBO aHTU-acnaparMHasa aHTuTena MOXe CMawbWUTU  HUBO
aKTMBHOCTM acnaparnHase 30or noTeHuuwjanHe  HeyTpanuwyhe
aKTUBHOCTM OBMX aHTUTena, ycrnen 4vera ce eduKacHOCT Tepanuje
cCMmamyje. Y TakBuMM criydajeBuma, Tpeba pasmMoTpuTu MpUMEHY Opyror
npenapara acnaparumHase.



AcnaparunHa3sa
=-rneecacriapea3a

Meracnaprasa (Oncaspar®) je opobpeHa 3a KIUHUYKY MPUMEHY
1994. roguHe. [leracnaprasa je npou3Bog Koju y cebu cagpxu
TeTpaMepHu eH3um L-acnaparnHase gobujeH pekombuHaHTHOM JHK
TexHonormjom y E. coli. Cactoju ce o WOeHTUYHUX nodjeanHuua
Morsiekyricke mace 34,5 kDa 1 KoBarneHTHO je KowyrosaH ca 69 - 82
monekyna MIET.

[leracnaprasa nma gyxu nonyxmeoT y nnasmu (t,, oko 5,8 gaHa) oa
HemMoandguKkoBaHoOr eH3mMa 1 NnpuMMemyje ce Ha cBakux 14 gaHa.

dopmynuuwe ce kao 6bucrtap, 6e3b60jaH, WM30TOHWYHM CTepunaH
pactBop 6e3 koH3epBaHca, pH BpegHoctn 7,3. EkcumnujeHcu
KopuwheHn y dopmynaumjn cy dochatHn nydep v HaTpujym
xnopwua.

Ceu npenapaTtu acnaparmHase ce 4yBajy Ha Temnepatypu 2 - 8° C,
3awTtuheH og ceetnocTu. Nponssoage Tpeba yyBaTn o4 3amp3aBarba
n He Tpeba nx myhkartu.



[leokcnpmnboHykneasa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

[NeokcupnboHyknease (DNKase) cy eH3uMmum Koju KaTtanuayjy
xugponndy dpocdoamectapckux Be3a Koje MNoBesyjy HyKneoTtuae,
npu Yemy gonasu 0o pasrpaghe monekyna DNK.

PekombnHaHTHM npenapatmh DNKase ce kopucte 3a re4vyemwe
UMuCcTndHe pumbpose jep cMamyjy BUCKO3HOCT pecnmpaTopHe Cry3u.

LUnctnyHa dombposa je HacnenHa, ayTO30OMHO peuecumBHa Oonect

KOja HacTaje ycnen cneunduyHMx MyTaumja reHa 3a LUUCTUYHY

dbnbposy Koju ce Hanasm Ha xpomosomy 6poj 7. Kog obonenunx oa

UMcTndHe ubpos3e npucyTHa je BUCKO3HA Cry3 Koja yrpokasa

dyHKUM]y OpOjHUX OpraHa.

— Y nnyhuma yrpoxaBa pecnuvpatopHy (QYHKUWjy, Y MaHKpeacy u jeTpu
brnoknpa kaHane v usasmBa WHCyMUMWjeHUWjy, a ycnen MellaBuHe
cny3n n anreCtMuBHMX Te4HOCTN AoJ1a3n Ao OI'ICprKLI,I/Ije TaHKOr LpesBa.



[leokcnpmnboHykneasa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

« OBe natodm3nosnowKe NPOMEHE YMHE TKUBO MOASOXHO YECTUM U
PEKYPEHTHUM MMKPOBMOSTOLLKNM NHdeKUnjama (nocebHo
Pseudomonas).

— MwuKpoopraHmamMmn npuvBnade enemeHTe MMYHCKOr cuctema, nocebHo
doaroumnTHe HEYTPOodnse Koju NHrectmpajy MmkpoopraHuname. OwrteheHu
MUKPOOPraHn3amMn mn HeyTtpodunn ocrnobahajy senuke konuymHe DNK

KOju je 300r CBOje BesiMke MOJeKysficke mMace WM3y3eTHO BWCKO3aH, na
nosehaBa 1 BUCKO3HOCT pecnupaTtopHe Crysu.

* Y in vitro ctyanjama gokasaHo je na DNKase cmahyjy BUCKO3HOCT
cnytyma obonenunx nauujeHaTta, a pasBoj reHCKOr UHXeHepuHra u
noborbllake XpomatorpadpCkmx MeToga onakwanm cy Npon3sBoamly
Bucoko npeunwheHnx rhDNKasa.



[leokcnpmnboHykneasa
-dopHa3e anga

Kpajem 1993. roanHe 3a KNnMHMYKY nNpuMeny je ogobpeHa rhDNKasa
nopHase anda (Pulmozyme®) koja ce Npon3Boam y MHXEeHEePUCaHO)
CHO henwujckoj nuHnjn.

HakoH upstream npoueca, npednwhasa ce duniTpaunjom u
KOMOMHaLUMjoM XxpomaTtorpadpCckmx Kkopaka.

[MpeunwiheHn  rnukonpotenH cagpxm 260 aMUHOKUCESMHA,
mMosiekyricke mace 37 kDa. lNpumapHa aMUHOKUCENMHCKA CeKkBeHLa
j€ UOeHTNYHa CeKBEeHUN HaTUBHOI eH3nMa.

dopmynuLle ce Kao BOAEHM pacTBOp Yy KoHueHTpaunju og 1 mg/mil,
y3 pgogartak Kanuujym xnopuga v HaTpujym  Xxfiopuga  Kao
ekcuunujeHaca.

[Tpumerbyje ce nHxanaunjom aepocorsia nomohy Hebynmsepa.



mykouepebpo3npasa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

[nykouepebpo3ngasa je €eH3MM KOju  KaTtanuayje Xuaponuay
rnykouepedbposnga y rnykosy v uepamug.

mykouepebpo3namn cy nocebHa Knaca nvnuaa, Koju ce cacrtoje of
MoOreKyria CQUHrosnHa, MacHe KuUCernunHe W MOofeKyrna rrykose.
Hanase ce y MHOrMm TkumBMMa (nocebHO y MO3ry) y Kojuma cy
noBes3aHn MUjEeNUHCKOM OBOjJHULIOM Hepasa.

OeduunjeHumja rnykouepebposmpgasa [osoan A0 akymyrnaumje
cyrncTpara rnykouepedbposng y J1m3o3oMuMma  Makpodpara, LWTO
OOBOAW OO0 HacTaHKa reHetckor nopemehaja metabonmama nunuaa,
ogHocHO Gaucher-oBe ([oweose) 6onectn. OBO oborbewe ce
Kapaktepuwe dopmmpareM neHactux "ToweoBux” henuvja Koje ce
HaKynsbajy y jeTpu, CnesnHn 1 KoLTaHO] CPXMN.



mykouepebpo3npasa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

[MTaumjeHTn ca oBnuM oborberwem nmajy ysehawe n KOMnpoMmUTOBaHy
dyHKUNjy TKMBA KOja cagpxe makpodpare, nocebHo jeTpe n criesuHe,
Kao 1 owTehera ayrnx KOCTUjy 1 NoHeKan MeHTanHy petapaauujy.

[lpumeHa npenapata ers3oreHe rnykouepebpo3ngase y uuiby
HagokHage eH3Ma [O0BOAM OO0 CMakeHa rnaBHUX CUMMNTOMA
oonecTw.

[lpenapatn ce npuMemnyjy CNopom, OBOYACOBHOM [.V. UH(Y3UjOM,
jeaHoM y 2 Hederbe U UMajy poK Tpajaka 2 roguHe Kaga ce JvyBajy
Ha 2 - 8° C.

Hajyewha HexerbeHa fejcrtea cy:.

— JAuCrHeja, Kawlarb, BpTornasuua, rrnasobosba, nospahawe, 6onosu y
CTOMaky 1 peakuuje rnpeoceTrbnBoCTU (YypTUKapuja, aHrmoegem, cepao,
ocurn) Koje Mory Hactatm ako gohe go nojaBe IgG aHTuTena Ha [3-
rnykouepebposngasy (kog 15% naumjeHaTa y TOKYy nMpBe roguHe
neyemwa).



mykouepebpo3npasa
-aeJiyuepa3a

Arnyuepasa (Ceredase®) je npBm pernctpoBaH npenapat
rnykouepebposngase (1991. roguHe), aobujeH moaudukaunjom
onurocaxapugHor nadua [(-rnykouepedbpos3ngase, KU30noBaHe U3
XyMaHe nnaueHTe.

EH3uM je MOHOMepHU rnukonpoTenH og 497 AK, monekyncke mace
65 kDa, a 4eTnpu og net noTeHUMjanHUX MecTa 3a rmukosunauunjy cy
MukosunupaHu. Arnyuepesa, CrnnMYHO Kao rnykouepebposugasa
KaTanusyje pasrpagkwy rmukonunuaa, rnykouepebposvga vy
NU3030MNUMa PETUKYNIOEHOOTENHOr CUCTEMA.

3a jegHoroaunwte NoTpedbe NpoceyHor naumjeHTa HeonxoaHo je OKO
27 000 nnaueHTu, LWITO OBO NeYere YNMHU N3y3eTHO ckynum. ako je
npouec npou3Boarwe yHanpeheH y nornegy ysohewa AoAaTHUX
npoueca 3a MHakTmeauujy Bupyca, u garoe rnocrtoju pusmk 3a npeHoc
KPBHMX NaTOreHa Kao WTo cy Bupyc xenatutuca B n HIV.



mykouepebpo3npasa
-aeJiyuepa3a

« C obsnpom Oa ce arnyuepasa gobuja n3 xymaHe nnaueHTe, noctoju

MOryRHOCT MpucycTBa XyMaHOr XOPWOHCKOr roHagotponnHa hCG
Kao Heuncrtohe.

- 3bor Tora cy y NpousBOAHM MNPOLEC YBEOEHM HOBM Kopauu Koju cy
3Ha4vajHO cMarunu konnyumHy hCG npucyTtHor y Ceredase® npounssogy
Ha 1 ug hCG no ug Ceredase® npotenHa.



mykouepebpo3npasa
-umuanyuyepas3sa

Umurnyuepasa (Cerezyme®) je ogpobpeHa 3a KNMHUYKY ynoTpeby
1994. roguHe. [lpegctaBrba MOHOMEPHU [MKMKOMPOTEMH oO 497

aMuUHoKMcenuHa, koju cagpxm 4 wMmecta 3a N-rnmkosunauwjy.
[MponsBogn ce y CHO henunjckoj nuHUjKM  Koja  cagpXxu
komnnemeHTapHy OHK koja koanpa xymaHny B-rnykouepebposngasy.

[MpeunwheHn nponssog ce cdopmynuiie y obnuky numodunmnsara, a
Kao eKCUUMUjeHce cafpXXW MaHWUTOS, HaTpujymMm umTpat, FIMMYHCKY
kncenmuy un Polysorbate 80. lNpumernyje y 00ONMKY MHTpPaBEHCKE
NHQY3nje TokOM 1-2 caTa Ha cBake 2 Hegerbe unu 3 nyrta
HederbHO.

CactaBHn geo downstream npoueca nogpasymeBa moandumkaunjy
onurocaxapugHmx KOMMNOHeHTU. BOoYHM naHuM HaAaTMBHOI eH3nma cy
CNOXXEHU N Ha HNXOBUM KpajeBnMa ce Hanase cuhjanuHcka KnmcenuHa
NN ranakToaa.



mykouepebpo3npasa
-manuanyuepa3sa asnga

Tanurnyuepasa anda (Elelyso®) je pekoMOUHaAHTHM OBNUK XymaHe
rnykouepebposngase ekcnpMmMmpaH Ha reHeTcKM MoauukoBaHUM
hennjama kopeHa wapraperne, KynTUBMCAHMM Yy OWOPeakTOPCKOM
cuUcTemMy 3a jegHokpaTtHy ynoTtpeby. OgobpeH 3a KNUHUYKY NPpUMEHY
2012. rognHe Ko naumjeHata ca ['oweosom 6onewny Tmn 1.

Tanurnyuepasa andgoa ce pasnukyje oA XymMaHe
rnykouepedbposngase 3a Ase ammHokucernunHe Ha N TepMuHycy 1 3a
0o 7 amuHokucenuHa Ha C TepmuHycy. Tanurnyuepasa anda je
[MUKO3UIMPAaHN NPOTENH KOjU Ha MeCTUMa MuKo3sunaunje cagpxu
onurocaxapugHe naHue Koju Ha CBOjUM KpajeBuma umajy Lehep
maHogdy. OBWM onurocaxapugHu JaHuM crneumdpuyHo npenosHajy
eHOOoOUNTHE yribeHoXxuapaTHe peuentope Ha Makpodgarmma.



mykouepebpo3npasa
-eesiaznyuyepa3sa asnga

Benarnyuepasa anda (Vpriv®) je jow jegaH peKkOMOMHAHTHU
npenapatr  rmykouepebposngase  MHOMKOBAH  3a  Jleyewe
negujaTpujckKnx 1 agynTtHUX naumjeHata obonenux o [oweose
bonectu Tvn 1 ogobpeH 2010. roanHe.

[MponsBoan ce y henujckoj nNuUHKUjU XymaHor pubpocapkoma, Koje
eKCrnpumupajy eHsnm.

CTpyKkTypa Benarnyuepase anda je uaeHTu4yHa HaTUBHOM EH3NMY .



Andya ranakro3ngasa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

Anda ranakrtosaMpasa je eH3MM KOju Katanudyje Xxumoponuay
TepMUHanHux, Hepeaykyjyhux a-D-ranakto3Hux ocTtataka y a-D-
ranakrosugmma, YKIbydyjyhu ranakTosHe onurocaxapuge,
rafriakToMmaHaHe 1 ranakronmnuae.

XyMaHa aQ-ranakrtosygasa je  XOMOAUMMEPHW  MUKOMPOTEUH
monekyricke mace 100 kDa. Ceaku MoHoMep je cacTaBribeH o 398
AK, mornekyncke mace 45,3 kDa (nckrbyudyjyhmn  yrbeHoxugpartHy
KOMMOHEHTY) M IMUKO3UNMpaH je y Tpu nonoxaja (acnaparvHu y
nosmuymjama 108, 161 n 184).

[HeduumnjeHumrja oBor eH3nmMa 4oBOAN OO NPOrpecuBHe akymynauumje
rmukocduHronunmuaga y Hekonuko tunosa henwuja. Kao nocneguua
HacTaje Fabry-jeBa (®abpujeBa) OONecTt koja ce KapakTepuLue
CNOXEHUM KIMUHUYKMM MaHudecTaumjama Ha HEPBHOM CUCTEMY,
BaCKynapHUM eHOoTeNHUM hennjama n BuTanHum opraHmma.



Andya ranakro3ngasa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

[lpenapatn a-ranakro3ngase ce Hajdyewhe npuMemyjy cBake apyre
HeLerbe MHTPpaBEeHCKOM UHPY3njoM ToKoM 40 MUHYTa.

HakoH npumeHe a-ranakro3ugase, pasnuuntn Tunosum henuja je
ycMepaBajy npema nmso3oMmuma. henujckn npouec npeysmmama u
NCMNOpPYKe je nocpenoBaH ocTtauuma MaHo3a-6-gpocdrara, NPUCyTHUX
y OOYHMM NaHuMMa onurocaxapuga eHsuma.

HexerbeHa gejctea nosesaHa ca NpMMeHOM a-ranakro3naase:

— BeOMa 4yecCTta - FJ'IaBO6OJ'ba, UupBeHMNO, My4YHHA U NMoBULLIEHA T,

— Yyecta — nepudepHn enem, BpTOornasvua, TUHUTYC, XUMNEepTeH3uja,
Taxukapauja, Kkawarb, akHe, avjapeja...

— MNOBpPeMeHa - napocMuja, aHadounakTndka peakuuja. ..
— PETKO - CpYaHe apuTMuje, XUNOoTEeH3nja, NojadaHo 3HOjEHE. ..

[Mpenapatn nmajy pok Tpajara 2 roognHe Kaga ce 4yBajy Ha 2 - 8° C.



Andya ranakrosmgasa
-npenapamu

Aransuvpasa Geta (Fabrazyme®) ce npoun3Boau Tako LUTO Ce BPLUU
TpaHcekumja nnasmmaga koju cagpxu OHK koja kogupa anda
ranaktosngasy y CHO henunjcky nuHujy, a downstream npouec
nogpasymeBa KOMOMHauujy neTr  Xxpomartorpadpckux  Kopaka,
npaneHnx KOHUEeHTpucawem u aujacdountpaumjom. EkcumnujeHcu
KOju Ce KOopucTe Cy MaHuUTon U HaTpujym-cocdaTtHn nydoep, a
domHanHu npounssog ce oopmynuile Kao nmodmnnaar.

Aransvpasa anda (Replagal®) ce npounssogu y TpaHCHOPMUCAHO]
XymaHoj henwnjckoj nuHuju n Takohe ce npeyvwhasa KOMOMHaLKjOM
neT xpomarorpadcknx kopaka. PuHanHun npoussog ce dpopmynuiie
Kao pacTBop.



YpaTHa okcuaasa
-KJITUHUYKa rpuMeHa

 YpaTHa okcuaasa je eH3UM KOju KaTanmayje okcuaauujy mMokpahHe
KNCENIMHe Yy aflaHTOUH KOjU je pacTBOPSbUBUIM Yy BOOU WU Y
cnoboaHoM 0bnuKy ce nanydyje nytem bybpera.

 [Jeduunt oBOr eHsMma [[OBOAM OO HaACTaHKa Xunepypukemuije,
OOHOCHO rnopacTta KOHUEHTpauuje MokpahHe KucenuHe y cepymy,
TarnoXxewa HheHUX KpucTtana v nocrneanyHo HacTtaHka rmxra, KaMeHa
y MOKpahHMM KaHanuma n 0yopexHe nHcyduunjeHumje.

* [loBuweHe KoHUeHTpauuje MokpahHe KucenuHe y cepymy MoOry
HacTaTtu ycnea,

— nponudepuwiyher kapumHoma jep 6p3a henujcka geoba nosehasa
cTony Kkatabonuama HyKneuHCKUX KUCESNHA;

— XemuoTepanuje jep ycnoBrbasa henujcky nmay Koja y KpBoTOK ocrnobaha
cnoboaHe NypuHe U HYKNENHCKE KNCENUHE Koje cagpKe nypuHe.



YpaTHa okcuaasa
-pacbypuka3sa

Pacbypukasa (Fasturtec®) je pekombMHaAHTHA ypaTHa OKcuaasa
nobunjeHa nomohy komnnemeHTpaHe [OHK rrmemBuue Aspergillus
flavus koja je ekcnpumupaHa y S. cerevisiae. [JobnjeHn eH3nm je
TeTpamMep cacTaBibeH WOEHTUYHUX NONUNEnTUOHUX nodjeanHuua.
Csaka nogjeanHuua cagpxu 301 aMMHOKUCENUHY, MOSIEKYSICKE Mace
34 kDa n uma auetunosaH N-TepMUHyC.

MHOoukoBaHa je npuMeHa Kog Xunepypukemuje WHAOYKOBaHe
xemoTtepanmjoMm Unm He-XoLKUH TIMMJOMOM

Hajuyewhe HexerbeHe peakuunje noBe3aHe ca NPUMEHOM OBOr
nponssoaa Ccy MydHuHa, nospahamwe, rmasoborba un anjapeja.

Menytum, ycnen pasrpagtke MoOKpahHe KuUcenuHe Yy anaHTOMH
pacbypukasa OoBOOM OO0 HaAcTaHKa BOLOHWK Mepokcuaa, na Kopg
nauvjeHata ca geduumToM [rfiyko3a 6-doocdaTr pgexugporeHase
MOX€e HacTaTu XeMONUTUYKa aHeMuja UM MeTxemornobuHemuja.



YpaTHa okcuaasa
-pacbypuka3sa

Pacbypukasa ce popmynuwle y obnuky nmodgunumsara u npumemnyje
y Buay umHdopysmje. Cagpxu anaHuH, mMmaHuton n docdaTtHm nydgep
Kao eKkcuunujeHce.

[lpawak ce HenocpeoHo nMpe MNpPUMEHe  PEKOHCTUTYyULe
pacTBapadyeM Koju cagpxun soay 3a uHjekuunje n Poloxamer 188.

PekoHCTUTYyMcaHu pactBop Tpeba NpMMeHNTU ogmMax Unu HajkacHuje
TOKOM 24 4yaca yKOSIMKO ce YyBa Ha Temnepartypu 2 - 8°C.

[TonyBpeme enumnHaumje naHocu 15 - 22 h.

[lpawak nma pok Tpajarba 3 rogmHe ako ce 3aluTuheH of CBEeTNOoCTuU
yyBa Yy dopwkuaepy Ha 2 - 8°C. He cme ce 3ampaaBatu.



Anda-L-uagypoHmngasa
-/lapoHuUda3sa

a-L-ngypoHmngasa je  eH3uMM  KOoju  Katanudyje  Xuaposnuasy
TEPMUHANHNX oCcTaTaka a-L-naoypoHcke KncenuHe n3
MUKO3aMUHOITIMKaHa AepMaTaH cyrndaTta n xenapax cyndara.

Ycnen Hegoctatka OBOr  eH3MMa fornasv 40 Hakynibawa
MUKO3aMUHOIMMMUKaHa y oOpraHMaMmy, LWTO wu3asuBa AUCHYHKUMU]Y
henmja n TKMBaA W HaAcTaHKa ayTO30MHO peuecuBHe 6onecTtu
mykononuncaxapugose tun 1 (MPS ).

Naponupasa (Aldurazyme®) je pekombuHaHTHA dopma jeaHe
nonnmopdHe BapujaHTe XymaHor eH3uma a-L-maypoHugasa koju ce
npounssoagm y CHO henwujckoj nuHnju.

JlapoHngasa je MOHOMEPHWU TTIMKO3UNUPaHnU eH3MM cacTaBIibeH 04
628 amunHoKncenunHa, mornekyrnicke mace 83 kDa Koju cagpXXu LecT
N-onurocaxapunaHux 604HMX naHaua.



Anda-L-uagypoHmngasa
-/lapoHuUda3sa

HakoH KkynTuBucawa, npenapar ce npednwhasa KomMOMHaunjom
XpomaTtorpadpCckmx MeToda 3aCHOBaHMX Ha aduUHUTETY npema
bojama, meTannuma n xmgpogPobHNM UHTEpakumnjama.

dunHanHn npounssog ce popmynuile y obriMky TeYHOr KOHLEHTpaTa
KOjU cadpXwu rapoHugasy, Hatpujym-goocdatHu nydep, HaTpujym-
xnopwug n Polysorbate 80.

[Takyje ce y bo4unuLe 3a jegHOKpaTHY ynoTpeby v npuMmemnyje y Buay
crope NHTpaBeHCKe NHAQY3Kje, jeAHOM HeaerbHO.

[ilBa 604Ha naHua onurocaxapuga y napoHugasu Ha TepMUHarIHOM
Kpajy cagpXe MaHo3a-6-dpocdpat, LWTO ofiakwasa npeysnmare Yy
henuje Koje Ha noBpLUKHKN UMajy peuenTtop 3a MGP.

Hajuyewhn HexerbeHn epekTn cy nHekuuje gucajHmux nytesa, ocun
N peakumje Ha MecCcTy MpUMEHe, a BpPSi0 PeTKo aHadunakTuyka
peakuuja.



UpoypoHaT-2 cyndarasa
-udypcynga3sa

NoypoHaT-2 cyndarasa je eH3UMM KOoju Kartanuayje xumaoponuay 2-
cyndpaTtHy rpyny ca Kpaja rmmko3aMmnHOINMKaH gepmartaH cyndara v
xenapaH cyndgara y nusosomumma pasnmdauntmnx henwuja.

Ycnen HepocTtaTka OBOIM €H3MMa oOpraHuMsaM He MoXe Ja
MeTabonuwe yrroeHn xugpart rnuMKko3aMuHOIMMKaH, na gonasv ao
HEeroBor MocrnegunyHor Hakyrybawa W OUCPYHKUMjE pPasinyYnUTUX
opraHa. Kao nocnegumua Hegoctartka nM3030MariHOr  eH3uma
naypoHar-2 cyndparasa HacTtaje XaHtepoB cuHgpom (MPS 11).

Nnoypcyndasa (Elaprase®) je eH3um naoypoHart-2 cyndartasa Koju je
nobunjeH pekombuHantHoMm [OHK TexHonormjom kKopuwherwem
TpacHopMMCaHUX XymaHux henujckux nuHuja. gypcyndgasa ce
KOPWUCTU 3a fevere nauunjeHaTta ca XaHTepoBUM CUHOPOMOM.



UpoypoHaT-2 cyndarasa
-udypcynga3sa

Naoypcyndoasa je rmmkonpoTenH cacTaBibeH o4 525 aMUHOKUCENNHA,
mMonekyncke mace 76 kDa. EH3um nma 8 mecta 3a N-rnukosunaumjy
Ha acrnaparuHy 3a Koje ce Beayjy onurocaxapugHe rpyne. AKTUBHOCT
eH3MMa 3aBUCK o4 NMocTTpaHcnaumoHe mogudukauvje uuctenHa oo
dopmunrnmumHa.

Noypocyndasa ce npeko MGP Kkoju ce Hanase Ha HeHOM

onurocaxapugHom naHuy cneuuduyHo sesyje 3a M6P peuentop Ha
NoBpLUNHK henuvje n eHOoUNTO30M ynasu y fin3030M.



N-aueTunranatkosamuH 4-cyndarasa
-2asicyngpasa

N-aueTtunranarko3ammH 4-cyndartasa je eH3MM KOju KaTanuayje
xugponusy  4-cyndpatHmx  rpyna  N-adetun-D-ranatkodamuHa
XOHOPOUTUH cyrndpata u gepmaraH cyndara.

Ycnean HepocTtaTtka OBOr eH3MMma gonasu 0o HacTtaHka Maroteaux-
Lamy-jesor cuHgpoma (MPS VI).

[ancyndasa (Naglazyme®) je eH3um N-auetunranatko3amuH 4-
cyndaraza pgobwjeH pekombuHatHOoM  [OHK  TexHonorujom,
kopuwherwem CHO henujcknx nuHuja.

[ancyndasa je rmukonpoTeunH, cactaBibeH oa 495 aMUHOKUCESMHA,
mMonekyrncke mace 56 kD. Cagpxun 6 mecTta 3a N-rmukosuvnauyujy Ha
acnaparmHy, 4YetTumpu o HKUX nocedyjy Ouc maHosa-6-dpocart
MaHO3a 7/ onurocaxapug Koju je ogrosapaH 3a Mnpeno3HaBake ca
MGP peuentopom Ha nospLunHn henunje. AKTUBHOCT eH3Ma 3aBuCU
oA NoCTTpaHcnaunoHe mMoamndomkaumje LIUCTENHA 0o
dopmunrnmumHa.



Cynepokcuag gpucmyTasa

Y pu1snonowkmm ycrioBuma y aepobHoM MeTabonnamy, KUCEOHUK ce
peaykyje 3a Yetupun enektpoHa cdopmupajyhm H,O, ann moxe gohu
N 0O HEnoTnyHe peaykuuje n HacTaHka peakTUBHUX paganKariCKux u
HepaaunkKarnckmx yectuua.

CynepokcngHun aHjoH (O,) n xmgpokcunHu pagukann (OH-) cy
HajMyTareHuje pagukancke 4ecTuue Koje HacTajy joHuayjyhum
3pavyerbeM U Hanagajy KOMIMOHeHTe MeMOpaHe, HyKIenHcke
KncenmHe u pgpyre henujcke Makpomorekysne, LWTo [OoBoau .0
HUXOBOI  yHuWTaBawa/moandukaumnje.  Mehytum,  aepoOHu
opraHmMsMn cy passBunu cneunduyHe oadbpambeHe cucteme
nocpefoBaHe eH3nMumMa Koju wtute henujy og peakTMBHUX BPCTaA.



Cynepokcuag gpucmyTasa

Y eH3ume 3awTute yoOpajajy ce cynepokcug gucmyTtasa (SOD),
kaTanasa (CAT) wu rmmyTtatmoH nepokcnpgasa (GSH-px), «koju
KaTanusyjy peakuuje:

O;" +05;" +2H" —2 3H,0, + 0,

H202+H202 catalase or GSH-px )2H20+O?_

3a caga cy naeHtndgukosaHe Tpu Bpcte SOD:

— UMTOCOSIHA eyKapuoTCKa AucMmyTasa (Hajuewhe aumep), cagpxm U
6akap n umHk, MW= 31 kDa;

— MWUTOXOHApPWjanHa, cagpXxun gsa atoma madHraHa, MW=75 kDa;

— BakTepujcka, cagpxu gsa atoma maHraHa, MW=40 kDa.

— Y Heknm BakTepujama, nnaBo3eneHnuMm anrama M MHormm 6burbkama
MOCTOjM N 0ONMK KOjuU cagpxu reoxne.

JOHM MeTana umajy OUPEKTHY ynory y KaTaJiMTU4KOj KOHBEep3njn U
CNny>Xe Kao npenasHun akuenTopu/goHopu enekTpoHa.




Cynepokcuag gpucmyTasa

Koo reyaou, nosehaHa npousBogwa O, u/vnn cHuxeHn HmBo SOD
noBe3aHu cy ca bpojHUM cTawMMma (CTapere, acTMa, ybp3aH pacT
TyMopa, HeypoaereHepaTMBHe OOSfieCTM M HeKkpo3a 3anarbeHCKor
TKMBA).

[MfpumeHa SOD cmawyje owTehewe TKMBaA Yycren 3padera unum
Opyrux ycnosa Koju cteapajy O,.

[ToBehaHa npousBoawa SOD y Drosophila melanogaster nosehasa
TonepaHumnjy Ha KUCEOHUK 1 NPOAY>KaBa XXNUBOTHU BEK.

SOD wusonoBaH 13 roeehe jeTpe unu epuTpounmTa KOPUCTU Ce Kao
aHTUMH(IaMaToOpPHO CPEaCTBO.

XymaHn SOD je ekcrnpumupaH Yy HEKONMKO PEeKOMOUHAHTHUX
CUCTEMA U TPEHYTHO Ce WUCMNUTYyje HMXxoBa CNOCOBHOCT fa crpede
owTeherwe TKMBA M3a3BaHO m3narakeM KpBSby KOja je NPeKkoOMepHO
oKcuaoBaHa.



NMpOoTeONMUTUYKN eH3UMMU
-KJITUHUYKa rpuMeHa

[NebpnamaH npeactaBrba noctynak ynwhewa paHa yknawbahem
CTpaHor wmartepujana wu/wunu wMpTBOr TKMBa. Ynwhewe paHe
ofakwiaBa 3apacTake W CMawyje PpU3MK of WHGeKUunja ycneq
npucyctea bakTtepuja Ha noBpLUNHKM paHe. PopmMupare YrpyLika,
npaheHo HaCTaHKOM KpacTe Ha nMOoBpPLUMHM paHe 3agpXxasa
bakTepunje Koje ce pasMHOXaBajy (CTBapawe rHoja) u ycriopasajy
npouec 3apacTtama.

[NebpnagmaH ce Moxe 00aBUTU MexXaHU4KM (ogceuarem MpPTBOr
TKMBa, MpakemM/dynwhewem padHe), anm ga 6um ce oBaj npouec
OnakLlao YeCTO Cce KOpUCTe N NPOTEOSTUTUYKN EH3NMM.

— 3Ha4aj npoteasa y unwhewy paHa nosHaTt je Beh HEeKONUKO CTOTUHA

rogMHa. PaHe cy ce Hekaga 4yucTtune rnpuMeHoMm cry3m upsa Koja
cafpXu npoTteaay.

— [daHac ce TpuUnNcuH, nanawH, KonareHasa WnuM  pasnuyuTin
MUKPOOMONOLLKA eH3nMn hopMynuLly y BMay KpemoBa Ha 6a3n Boae
NN ce UMnperHnpajy y nocebHe 3asoje.



NMpoOTeONMUTUYKN €H3UMMU
-mpuriCuH

TpuncuH je npoTeoNINTUYKM €eH3M Morsiekyricke mace 24 kDa,
CUHTETULLE ra naHKpeac cucapa y HeakTUBHOM 3MMOreHOM OBSInKY -
TpuncuHoreH. HakoH pgocneBawa Yy TaHKO UPEBO [OefioBakeMm
eHTeponenTnaase NPoTeoNIMTUYKM Ce npeTeapa y TPUMCKH.

AKTUBHWN TPUMNCUH MMa OUreCTUBHY yrnory u xuaponuayje nentugHe
Be3e n3mehy kapbokcunHe rpyne apruHuHa unm nuanHa.

TpuncmH Koju ce KOpUCTM Yy MeauuuHCKe cBpxe pobunja ce
€H3MMCKOM aKTMBaLMjOM TPUMNCUHOreHa, n3onoBaHor U3 naHkpeaca
XUBOTUHbA.



NMpOoTeONMUTUYKN eH3UMM
-XUMOMPUNCUH

XUMOTPUMNCKH ce Takohe KOpUCTU Aa noactakHe aebpuamaH, Kao u
Oa cMmarwu MHGnamauujy mMekor TkmBa. Takohe ce Kopuctm un 'y
HEKMM OdTarMOMNOLKAM MOCTynuMMa, MNocebHO 3a YyKnawame
KaTapakTe. [Tpunpema ce aKTusawmjom 3nMoreHa
XUMOTPUNCUHOreHa, ekCTpaxoBaHor U3 roeefer naHkpeaca.

Jouw! jegaH NpoTeonUTUYKK Npenapar Koju ce KOpUcTn 3a aebpuamaH
paHa W1 ynuepa Ha KoXUu cacToju ce o4 NMPOTEONIUTUYKMX eH3MMa KOju
noTuyy m3 B. subtilis. INpenapaT noceayje pasHONNKY NpoOTEONUTUYKY
aKTUBHOCT U MpUMeryje ce NOoKanHoO Ha MOBPLUNHY paHe HEKOSIUKO
nyTa OHEBHO.



NMpoOTeONMUTUYKN €H3UMMU
=fiariauH U KoJiaceHa3a

[TanavH je uMcTemHcKa npoTeasa M3ofioBaHa M3 faTekca He3penor
nrnoga un nuwha 6burbke Carica papaya. CacTtoju ce opf jeaHor
nonunentnga og 212 aMmnuHoOKUCENnHa, monekyncke mace 23,4 kDa
N noceayje pasHOMMKY NPOTEOSINTUYKY aKTUBHOCT. KopucTtu ce Kao
cpeactBo 3a AebpuamaH, annm M 3a nojeauHe  WNHAOYCTPUjCKe
npouece, OMeKLaBake Meca n n3dbuctpasame nuha.

KonareHasa (Santyl®) je npoTteasa Koja ce KOpMCTU Kao CyrncTpar 3a
konareH. [lpounsBoge je aHumanHe henujcke Kyntype, anuM u
ogpeheHn mMukpoopraHnamu, Bpcte Clostridia (cnocobHOCT 0BUX
naTtoreHa a cTBapajy KonareHasy onakiwiasa HhUXoBo 6p30 Lmpere
No opraHu3my).Tepanujcka KonareHasa ce gobuja u3 cyrnepHaraHTta
henunjcknx dpepmeHata Clostridium histolyticum. OBn npenapatu ce
npuMeryjy nokasnHo (MacT) 3a ebpugmaH paHa, ynuepa Ha KOXu u
OrMeKoTuHa.



OurectTMBHU eH3NMMU
-KJITUHUYKa rpuMeHa

« [NrecTMBHM €H3UMM Ce KOPUCTE Kao nmomara4yv y npouecy Bapeha,
perynauvjy d@u3vonowke OAreCTMBHE akTMBHOCTM UMK 3a

HagokHaay aeduumjeHTHE AUreCcTMBHE CNoCOBHOCTH.

Y HeKkuM criyyajeBMmMa ce KOpUCTU caMo jedaH eH3nM, ann NocTtoje u
npenapaTun Koju cagpxe KomonHaumjy eHsmma.

______ Ewwm | VnomeGa

a-amMmunasa [Tomaxe y Bapeny ckpoba
Lenynasa [MoborbluaBa AeNMMUYHO Bapere Lemnynose
[MoborblwaBa gerpagauui aKkTopa Koju
a-ranakrosmgasa Aerpapaumyy @ P J

n3asnBajy Hagumame
Jlaktasa [Toma)ke y MHTOMepaHUuju Ha NakTo3y
[ManauH, nencuH, bpomenanH [loBehaBajy pasrpagky NpoTeMHa N3 XpaHe

[loBehaBa pa3rpagmy yribeHunx xmapara,
[laHKpeaTnH pasrpaitby'y AP
NpOTEMHA N MacTu U3 XpaHe



OurectTMBHU eH3NMMU
-KJITUHUYKa rpuMeHa

[lpenapatn AOUreCcTUBHUX €H3MMa ce YyrinaBHoM doopmynuuly vy
oONuKy npawka unm Tabneta, a HKUXoBa nepopasriHa rnpuMmeHa ce
npenopy4vyje HenocpeaHo rnpe, Un ToKoMm jena.

BehuHa dyHKUuMOHULWE Ha HeyTpanHum pH BpegHocTMMa, WTO
3Ha4YM [Ja aKTMBHOCT MNOKasyjy Yy MibyBadUuM W TaHKOM LPEBY.
MenhyTum, renxoBa eqonKacHOCT MoXe bUTKU cmareHa 300r:

— HUXOBE AeHaTypauuje ycnen kucene cpeauHe y xenyuy (pH BpegHocT

mMoxe 6utn ucrnog 1,5);

— €eHAOoreHnMM nNpoTeosiIMTU4KMM EH3INMUMa Y XKeJyuy U TaHKOM LpEBY.
OBn npobrnemn Mory ce OenMMUYHO npesasunhn gopmynucambem
nponssoaa y obnnky aunagopesncTeHTHUX Tabnera.
[urecTMBHM eH3MMW He [gocneBajy A0 uUuMpkynauuje, na kuxosa

yuctoha He Mopa OUTU Tako BMCOKaA Kao KOO €H3MMma Koju ce
NPUMEHYjY NMHTPABEHCKUM MYyTEM.



OurectTMBHU eH3NMMU
=-fMnaHKpeamuH

[TaHKpeaTnH je eKCTpakKT naHkpeaca, Koju ce gobuja M3 naHkpeaca
XuBotnwa. CagpXu MelaBuHY €eH3uMMma, YIrnaBHOM amMunase,
npoTease 1 nunase, na noceayje WUpPoKy ANreCTMBHY CNOCOOHOCT.

[lpmernsyje ce nepopasiHo 3a nedyere MHCypuumjeHunje naHkpeaca
n3asBaHe LMCTUYHOM PMOPO3OM UIN MaHKPEaTUTUCOM.

360r OCET/LMBOCTM Ha XenydadHy KUCEenuHy, npuMmensyje ce y
BUCOKMM go3amMa unm y obrnunky obnoXeHux rpadyna/kancyna, Koje
ce MOry ys3uMmatu AOUPEKTHO per 0S WUNu CRyXWUTU 3a Mocuname
XpaHe.

[MojeayHn OWrecCTMBHM €H3MMKW, Kao LTO Cy nanauvH, NercwuH,
bpomenaMH unNn a-amunasa, ce MNOoHeKkad KOpUCTe YMECTO
NnaHKpeaTunHa.



OurectTMBHU eH3NMMU
-yenyna3sa

Llenynasa ce He npoun3Boau y XyMaHoOM OUreCTUBHOM cuUcTeMy Beh
je npousBoge WCKIbYYMBO MUMKPOOPraHu3amm rnonyt Oaktepwja,
buBMUa M akTMHomuueTta. Llenynasa npefcrasrba rpyny eHavma
(eHOornykaHasa 1 eraorfniykaHasa) Koju katanuayjy pasrpagky $-1,4

MUKO3ngHe Bese MosiMMepHoOr Moriekyna uenynose 4O MOHOMEPHUX
jeavHuua rnykoase.

« [lpenapatu uenynase ce nobujajy na Aspergillus niger unu gpyrux
MbMBMLUA W  HUXOB YHOC nMoborbllaBa LUENOKYMNHY OUrecTujy,
HapoO4NTO XpaHe borate ANjeTETCKUM BriakHMMA.



OunrectTMBHU eH3NMM
-a-2aslakmo3uda3sa

Q-ranaktosuaun cy onurocaxapugu npucytTHn y durbkama, nocedbHo y
nacysrey. He pasrpahyjy ce y rbyackom OuUreCTMBHOM TpakTy 30o0r
HernocTtojaka ogrosapajyher eHgoreHor aureCtMBHor eHsmma (Tj. O-
ranakrtosngase). Mehytum, HakoH yracka y pngebeno upeso, OBU
onurocaxapugn ce  pasrpahyjy  Mukpobuosnowkum  a(1-6)
ranakrosmgasama, noactuyyhm doepmeHTauunjy MUKpoopraHusama.
Kpajtu nponssogm pepmMmeHTaumje cy ncnapromee MacHe KUCesmHe,
YrIbeH ANMOKCUO, MeTaH U BOOOHUK, KOjU AoBOAE OO0 HaaMMaHa.

OBo ce mMoxe n3behu yKornmko ce He YHOCWU XpaHa Koja cagpXu o-
raniaktosnge Wnu UCTOBPEMEHUMM Yy3uMawem Tabrieta Koje umajy
aKTUBHOCT da-ranakro3ugase. AKO ce O0BU ,PakTopu Hagumaka“
pasrpage npe unn y TaHKkom upeBy, ocnoboheHn moHocaxapunan he
ce ancopboBatm M camMmum TUM OUTU HEOOCTYMNMHWU 3a HEXESbeHe
MUKpoburorouwke doepmeHTauuje y aebdernom upesy.



OunrectTMBHU eH3NMM
=/iaKma3a

JTakTo3a, rmaBHM Oucaxapug npucyTaH y MIeKy, cacToju ce of
MorieKkyna rfyko3e noBe3aHor rfMKO3NMAHOM Be30M ca MOSEKYNoM
ranaktose. [uUrecTMBHW TpakT MMNagMx XUBOTUHbA MNPOM3BOAU
3HayajHe KonunuuHe eH3uMa [-ranakrosmgase (nnakrase), Koju
KaTanusyje xmaponnay nakrose, ocriobahajyhu moHocaxapuge. To je
NpeaycnoB 3a BUXOBY HaKHAZHY ancopriuunjy.

CH,OH
0 CH,OH CH,OH
HO O 0 CH,OH
OH g HO OH O
actas
o O /_m ise + OH
OH OH
H,0 OH
OH HO
OH OH
OH
Lactose Galactose Glucose

(O-B-D-galactopyranosyl (1—-4) B-D-glucopyranose) (B-D-Galactopyranose)  (B-D-glucopyranose)



OunrectTMBHU eH3NMM
=fIaKma3a

[urectmBHM TpakT MHOMMX odpacnux fbyau npomssBoau Mano wunm
HUManNo rakrase, YnHehn oBe rbyde MHTONEPaHTHUM Ha NakToay.
OBo je HapounTo yobuyajeHo y Asunju, Adppuun, JlatnHckoj Amepuun
n Ha bnuckom UcToky.

Y HepocTaTKy AOBOSbHE eHOoreHe akTMBHOCTU nakrase, Jlaktosa 13
MIieKa ce He ancopbyje n caMum TUM CIy>Xu Kao M3BOP YribeHMKa 3a
UpeBHe MUKpoopraHuame. Pesynrtar Tora je npousBofdra MileyHe

kmcennHe, CO, w©n pgpyrux racoBa KOju un3asvBajy wuputaunjy
OVUreCTUBHON TpakKTa u gujapejy.

Kako ©Om ce npeBasnwao oBaj npobnem, ycBojeHU cy OpojHu

npuctynn. BehuHa wUX nogpasymeBa ynotpedy eH3uma nakrtase
MUKPOBMOSIOLWKOr Nopekna.



OunrectTMBHU eH3NMM
=fIaKma3a

* Y HEKMM cny4ajeBMMa, €H3UM je MMOBMIIN30BaH Yy KOSOHY, Tako Aa
nponasak Mrfieka Kpo3 KOfoHy OOoBOAM OO0 Xuaponuse nakrose. Y
MNEeKo ce ooAaje U nakrasa HenocpeaHo npe donawmpara, Tako ga
Ce Xuaponusa nakTo3e MOXe nMofiako [orogutu npe HeHe
eBeHTYyarnHe KoH3ymaumje (Tj. TOKOM TpaHCnopTa 1 CKNnaauwTeHa).

« [lpenapatn nakrtase OobujeHn kopuwhewem rremBuLa U OPYrux
MUKpOOpraHmusama ce popmynuily y obnuky tabnerta wnu npawika.
YHOCe ce HernocpeoHo rpe KOH3ymMupawa Miieka Wi MITEYHUX
nponsBoda KOoju cagpXXe akTo3y, Unm ce nocunajy no XpaHu npe
KOH3ymauuje. OBakBM npenapatn nakrase AOCTYMNHU Ccy VY
cyrnepmapkeTMma y MHOrMM ernosMMa CBeTa.



EH3MH
- peaucmpogaHu 3a KruHU4Ky ripumeHy y P. Cpbuju

XymaHe KoHueHTpaT 3a
Replagal henujcke dabpunjeBa bonect pacTBop 3a
JIUHUje NHPY3Kjy
[Mpawak 3a
Fabrazyme CHO dabpujea 6onect pacTBop 3a
MHY3Kjy
Pulmozyme CHO Linctnuna dpumbposa FEISTEED o
pacnpLmBaHe
[Mpawak 3a
Myozyme CHO [MomneoBa 6onect pacTBop 3a
MHY3Kjy
Gaucher-oa 6onect TMn 1 u NIPEIETE 8%
Cerezyme CHO 3 pacTBoOp 3a
NHY3Kjy
henujcke Gaucher-osa 6bonect Tvn 1 lpaluak 3a
Elelyso JIUHuje KOZ [ieLIe M OAPACIVIX pacTBop 3a
wapeaperie NHAY3NjY
[Mpawak 3a

AKyTHa numdpobnacTtHa pacTBop 3a

A\ ARALALA iauch iAot

Oncaspar E. coli



EH3MU

- peaucmpogaHu 3a KruHU4Ky ripumeHy y P. Cpbuju

Aldurazyme

Elaprase

Vimizim

Kreon

Pangrol

Mezym forte

CHO
XymaHe
henujcke

JIUHUje

CHO

CBUH-CKM
naHKpeac

Mykonnucaxapugosa |

Mykonnucaxapugosa |
(XaHTepoB CMHOPOM)

Mykonnuncaxapugosa tun [Va

Linctnuna punbposa,
[TaHKpeaTeKkToMMUja,

[acTpekTOMMja,

TymMmop naHkpeaca,
XPOHUYHM NaHKpeaTUTUC U
dmbposa naHkpeaca ,
Pecekumnja naHkpeaca,
Xenyua, XXy4mHe Kece unm

oyodeHyMma,

[Mopemehaju Bapera

KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
NHY3Kjy
KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
NHY3Kjy
KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a

NHPY3Kjy

[acTpo-
PE3NCTEHTHE
TBpAE Kancyrne

[acTpo-
PE3NCTEHTHE
Tabnete
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XBana Ha naxwu



