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Niedobór dekarboksylazy L-aminokwasów aromatycznych to autosomalne recesywne zaburzenie neurorozwojowe wywołane 
przez patogenne warianty genu DDC. Choroba ujawnia się w wieku noworodkowo-niemowlęcym. Objawia się 
dolegliwościami neurologicznymi, znacznym opóźnieniem rozwoju motorycznego i występującymi kryzami oczno- 
-zakrętowymi. Korzystne efekty w leczeniu tego schorzenia uzyskuje się obecnie dzięki terapii genowej. Jeszcze do niedawna 
nie była znana żadna skuteczna metoda leczenia niedoboru dekarboksylazy L-aminokwasów aromatycznych. Dzieci dotknięte 
tą chorobą umierają w pierwszych dekadach życia. Terapia genowa stanowi nową, obiecującą strategię terapeutyczną. 
Pierwsze na świecie zabiegi z jej wykorzystaniem przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych. Dzieci poddane takim 
zabiegom bardzo szybko dochodziły do zdrowia, zaczynały siadać, pionizować się, a nawet podejmowały próby chodzenia. 
Po raz pierwszy w Europie ta metoda leczenia została zastosowana w 2019 roku w Polsce, w Interwencyjnym Centrum 
Neuroterapii Szpitala Bródnowskiego w Warszawie, przy zaangażowaniu zespołu prof. Mirosława Ząbka i prof. Krzysztofa 
Bankiewicza. Terapia polega na wprowadzeniu kopii defektywnego genu bezpośrednio do istoty czarnej i brzusznej części 
nakrywki śródmózgowia chorego w czasie rzeczywistym pod kontrolą rezonansu magnetycznego. U pierwszych polskich 
pacjentów leczonych tą innowacyjną metodą widoczne były spektakularne zmiany, w krótkim czasie od zabiegu dzieci zaczęły 
podnosić głowę. Wczesna trafna diagnoza i szybkie wdrożenie odpowiedniego leczenia mogą zminimalizować niekorzystny 
wpływ braku neuroprzekaźników u pacjentów pediatrycznych. Może na to pozwolić wdrożenie terapii genowej, będącej 
szansą dla dzieci cierpiących na rzadkie schorzenie, jakim jest niedobór dekarboksylazy L-aminokwasów aromatycznych.

Słowa kluczowe: niedobór dekarboksylazy L-aminokwasów aromatycznych, wirus związany z adenowirusami, terapia genowa, 
AADC, AAV

Aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency is an autosomal recessive neurodevelopmental disorder caused by pathogenic 
variants of the DDC gene. The disease manifests already in newborns and infants. The presentation includes neurological 
symptoms, a significant delay in motor development and oculogyric crisis. Currently, gene therapy is successfully used in the 
treatment of aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency. Until recently, no effective treatment for the disorder was 
known. The affected children died in the first decades of life. Gene therapy is a new and promising therapeutic strategy.  
The first genetic therapies for aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency were implemented in the United States.  
The treated children recovered very quickly, began to sit up, stand, and even attempted to walk. For the first time in Europe, 
this method was used in 2019 in Poland, at the Interventional NeuroTherapy Centre at Bródno Hospital in Warsaw, with the 
involvement of a team of specialists under the leadership of Professor Mirosław Ząbek and Professor Krzysztof Bankiewicz. 
The therapy involves a real-time magnetic resonance imaging-guided introduction of a copy of the defective gene directly 
into the substantia nigra and the ventral tegmental area. Spectacular changes were observed in the first Polish patients treated 
with this innovative method. The children began to raise their heads soon after the procedure. Early accurate diagnosis and 
prompt implementation of appropriate treatment can minimise the consequences of deficient neurotransmitters in paediatric 
patients. This can be achieved with gene therapy, which is a chance for children affected by this rare disease.
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NIEDOBÓR DEKARBOKSYLAZY 
L-AMINOKWASÓW AROMATYCZNYCH (AADC)

Niedobór dekarboksylazy L-aminokwasów aromatycz-
nych (aromatic L-amino acid decarboxylase, AADC) 
to choroba metaboliczna, uwarunkowana genetycz-

nie. Występuje bardzo rzadko, dziedziczy się autosomalnie re-
cesywnie. W wyniku mutacji genu DDC (7p12.2-p12.1) chory 
nie produkuje bardzo ważnych dla życia neuroprzekaźników – 
dopaminy i serotoniny. Rozpowszechnienie niedoboru AADC 
wynosi mniej niż 1 przypadek na 1 000 000. Chorobę tę po raz 
pierwszy opisano w 1990 roku. Do tej pory rozpoznano ją u 130 
osób; w Polsce schorzenie zostało potwierdzone u dwojga dzieci. 
Początek objawów przypada na okres noworodkowo-niemowlęcy. 
Co zaskakujące, zaraz po urodzeniu dziecko jest w dobrym stanie, 
wydaje się pozornie zdrowe. Najczęściej jednak już w 1. miesiącu 
życia pojawiają się pierwsze manifestacje choroby w postaci obni-
żenia napięcia mięśniowego. Ze względu na ograniczoną pozycję 
motoryczną chorzy zazwyczaj na stałe przebywają w pozycji leżą-
cej. Występują u nich trudności z oddychaniem, w wyniku czego 
bardzo często wymagają podłączenia do respiratora. Towarzyszą 
temu poważne zaburzenia neurologiczne, kryzy oczno-zakrętowe 
z towarzyszącą dystonią. Dziecko prezentuje objawy wzmożone-
go napięcia mięśni, przyjmuje naprężoną, wygiętą postawę ciała. 
Epizody te powodują duże cierpienie, uniemożliwiają normalne 
spożywanie posiłków, co przyczynia się do zaburzenia równowa-
gi elektrolitowej organizmu. Po takim ataku dziecko potrzebuje 
dłuższej regeneracji, podczas której napięcie mięśni stopniowo 
się normalizuje. Rozwój intelektualny jest zazwyczaj zachowany, 
występują natomiast trudności z komunikowaniem się z otocze-
niem, ze względu na brak wykształcenia mowy czynnej. Diagnozę 
niedoboru AADC można postawić na podstawie oceny stężenia 
amin biogennych w płynie mózgowo-rdzeniowym. Aby potwier-
dzić rozpoznanie, należy przeprowadzić badanie, które obecnie 
jest dostępne tylko za granicą i polega na oznaczeniu aktywności 
AADC we krwi, lub wykonać badanie molekularne(1,2). Schemat 
leczenia tej choroby jest złożony, obejmuje stosowanie agonistów 
dopaminy, inhibitorów monoaminooksydazy, fosforanu pirydok-
salu (PLP), leków przeciwcholinergicznych i przeciwpadaczko-
wych oraz wykorzystanie dodatkowych metod terapeutycznych, 
takich jak fizjoterapia czy terapia logopedyczna(3).

MATERIAŁ I METODA

Dokonano przeglądu piśmiennictwa w zakresie zastosowa-
nia terapii genowej w leczeniu niedoboru AADC. W tym 
celu wykorzystano bazę PubMed. Do wyszukiwania artyku-
łów użyto słów kluczowych gene therapy, AADC deficiency 
oraz AAV vector. Dodatkowo dokonano przeglądu artykułów 
opublikowanych na stronach internetowych.

TERAPIA GENOWA W LECZENIU 
NIEDOBORU AADC

W leczeniu niedoboru AADC stosuje się terapię genową wyko-
rzystującą wirus związany z adenowirusami (adeno-associated 

viruses, AAVs) jako wektor – przenośnik(4). AAVs należą do 
rodziny parwowirusów i zbudowane są z jednoniciowego 
DNA otoczonego białkami. Ze względu na fakt, że nie mają 
zdolności samodzielnej replikacji, są zależne od wirusów, któ-
rym towarzyszą – najczęściej są to adenowirusy(5).
W szczepionce wykorzystuje się zrekombinowany wektor AAV 
(recombinant adeno-associated virus, rAAV), pozbawiony wi-
rusowego materiału genetycznego poza odwróconymi powtó-
rzeniami końcowymi (inverted terminal repeat, ITR), które od-
powiadają za pakowanie genomu wirusa do kapsydu. Zamiast 
genów wirusa genom zawiera prawidłowy gen DDC otoczo-
ny kapsydem wirusowym(6). Taka budowa umożliwia wekto-
rowi transport i dostarczanie rekombinowanego materiału ge-
netycznego do jądra komórkowego(7). Wektor AAV wnika do 
komórki gospodarza poprzez połączenie się z odpowiedni-
mi receptorami i koreceptorami na jej powierzchni, a następ-
nie ulega endocytozie i wnika do jądra komórkowego przez 
pory(7). Obecnie dostępne są jednoniciowe (single-stranded, ss) 
i dwuniciowe (self-complementary, sc) formy AAVs. Wektory 
ssAAVs przenoszą pojedynczą nić DNA, która przed trans-
krypcją musi ulec przekształceniu do formy dwuniciowej; 
z kolei scAAVs ulegają transkrypcji i translacji tuż po wnik-
nięciu do jądra, ostatecznie tworząc terapeutyczne białko(8,9). 
Wektor podawany jest bezpośrednio do istoty czarnej i brzusz-
nej części nakrywki śródmózgowia chorego w czasie rzeczywi-
stym pod kontrolą rezonansu magnetycznego(10).
W zależności od pożądanego efektu wektor można poddać 
modyfikacjom, zarówno ITR, promotora, jak i kapsydu. Efekt 
będzie uzależniony również od transgenu(11). Do zalet terapii 
genowej wykorzystującej AAVs należą między innymi zdol-
ność wnikania zarówno do dzielących, jak i niedzielących się 
komórek różnego rodzaju(12). Ponadto wektory te nie są pato-
genne i cechuje je niska immunogenność(13). Charakteryzuje 
je także wysoka stabilność ekspresji. Główne ograniczenia ich 
stosowania to mała pojemność (do 4,7 kb) oraz ryzyko neutra-
lizacji przez endogenne przeciwciała przeciwko AAV(14).

TERAPIA GENOWA NIEDOBORU AADC  
W LECZENIU CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease, PD) jest postępującą 
chorobą neurodegeneracyjną, do której głównych objawów zali-
czamy spowolnienie ruchowe, sztywność, niestabilność postawy 
oraz drżenie spoczynkowe(15). W PD mamy do czynienia z utra-
tą i degeneracją neuronów dopaminergicznych w istocie czar-
nej śródmózgowia i tworzeniem neuronalnych ciał Lewy’ego(16). 
Leczenie PD polega na stosowaniu preparatów lewodopy, któ-
re hamują rozwój choroby(17). Jednak w miarę postępu PD sku-
teczność terapii lewodopą maleje. Jednym z powodów tej sytuacji 
jest utrata endogennego enzymu dekarboksylazy L-aminokwasu 
(AADC) syntetyzującego dopaminę i biorącego udział w prze-
kształcaniu lewodopy w dopaminę(18). Terapia genowa VY-AADC 
w leczeniu PD została opracowana przez Neurocrine Biosciences 
i Voyager Therapeutics. W metodzie wykorzystano zmodyfiko-
wany adenowirus, który dostarcza gen DDC do komórek mó-
zgowych(19). Gen AADC dostarcza informację niezbędną do 
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wytwarzania AADC(20). Skuteczność danej metody ocenia się 
w wielu badaniach. Badanie kliniczne I fazy wykazało, że pojedyn-
cze podanie VY-AADC było wystarczające dla zwiększenia aktyw-
ności enzymu AADC oraz zwiększenia skuteczności lewodopy. 
Chorzy wykazywali również poprawę funkcji motorycznych(21).

POLSKA A TERAPIA GENOWA  
NIEDOBORU AADC

Polska od 2019 roku jest pionierem w Europie w leczeniu nie-
doboru AADC przy użyciu terapii genowej. Dostępność tego 
typu leczenia w naszym kraju stanowi ogromny sukces. Jako 
pierwsi w Polsce zabiegom zostali poddani 8-letnia dziewczyn-
ka i 13-letni chłopiec ze zdiagnozowanym deficytem AADC. 
U dzieci odnotowano pozytywną odpowiedź na wdrożone le-
czenie, podejmowały próby mówienia, samodzielnie podnosiły 
głowę i poruszały kończynami, co wcześniej nie było możliwe(22).
Prowadzenie terapii genowej w Polsce jest możliwe dzięki za-
angażowaniu prof. Krzysztofa Bankiewicza z Uniwersytetu 
Kalifornijskiego w Stanach Zjednoczonych i prof. Mirosława 
Ząbka wraz z zespołem ze Szpitala Bródnowskiego w War
szawie. Zastosowanie tej nowoczesnej metody leczenia umoż-
liwiło stworzenie specjalnie dostosowanej sali operacyjnej, co 
pozwoliło na wykonywanie infuzji domózgowych pod kontro-
lą rezonansu magnetycznego w czasie rzeczywistym(23).
W Interwencyjnym Centrum Neuroterapii w Klinice 
Neurochirurgii CMKP Szpitala Bródnowskiego w Warszawie 
(INC Bródno) pracuje wykwalifikowana kadra specjalistów. 
INC Bródno jest ośrodkiem siostrzanym Kliniki Neurochirurgii 
Uniwersytetu Kalifornijskiego w San Francisco. Utworzenie tych 
ośrodków otworzyło drogę do rozwoju medycyny w zakresie le-
czenia chorób mózgu. Obecnie w klinikach prowadzone są ba-
dania nad wykorzystaniem terapii genowej w leczeniu pacjen-
tów z nowotworami złośliwymi mózgu, PD i innymi chorobami 
układu nerwowego. Zabiegi wykonywane przy pomocy nowo-
czesnego specjalistycznego sprzętu składającego się na wyposa-
żenie hybrydowej sali operacyjnej INC Bródno należą do świad-
czeń gwarantowanych zakontraktowanych w ramach umowy 
z Narodowym Funduszem Zdrowia(10,22,23).

WNIOSKI

Niedobór dekarboksylazy L-aminokwasów aromatycznych jest 
schorzeniem bardzo trudnym w leczeniu. U chorych z deficy-
tem AADC stosuje się zazwyczaj fosforan pirydoksalu, inhibi-
tory monoaminooksydazy i agonistów dopaminy. Dodatkowo 
zalecane są zabiegi fizjoterapeutyczne i terapia logopedyczna. 
Z uwagi na oporność objawów leczenie nie zawsze jest skutecz-
ne; jeszcze do niedawna choroba była uważana za nieuleczalną. 
Współczesny postęp medyczny i zastosowanie terapii genowej 
stają się nadzieją dla chorych z niedoborem AADC.
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