Mukopolysachariddzy

Mukopolysacharidézy jsou poruchy metabolismu mukopolysacharidd. Jde o dédi¢né poruchy aktivity
lyzosomalnich enzym{ (¢aste¢né odbourdvani bunéénych metabolitll, které se hromadi intraceluldrné + plsobi
toxicky na organové systémy: CNS, oko, skelet, visceralni organy) ze skupiny glykosidaz, sulfatdz a jedné
transferdzy, které ve zdravém organismu postupné degraduji glykosaminoglykany (GAG, mukopolysacharidy). GAG
jsou kovalentné vdzany na protein (proteoglykany) a v tomto komplexu tvofi integralni sou¢ast bunéc¢nych
membran, extraceluldrni matrix a nékterych intracelularnich struktur. Pro proteoglykany jsou charakteristické tyto
GAG: chondroitinsulfat (CS), dermatansulfat (DS), heparansulfat (HS) a keratansulfat (KS).

Ve skupiné MPS rozeznavdme 10 enzymovych defektd. Dédi¢nost je autozomalné recesivni kromé MPS I, kde je
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enzymové deficity), Il a I.
Klinické priznaky

Pro kazdy typ MPS existuje spektrum klinickych priznakl od téZkych po lehké. Klinické symptomy se rozviji po
rdzné dlouhém asymptomatickém obdobi. Postupné se objevuje kraniofacidlni dysmorfie (hrubé rysy obli¢eje,
gargoylismus), zpomaleni, zastava a regres psychomotorického vyvoje, hepatosplenomegalie, kardiomyopatie
¢asto s postizenim chlopni, kostni a kloubni zmény s poruchou réstu, zékal rohovek (s vyjimkou typu Il a llI),
porucha sluchu. Casté jsou pupeéni a tfiselné kyly a opakované respira¢ni infekty. Klinické pfiznaky u MPS IlI se lisi
zdvaznym postizenim CNS, zatimco ostatni somatické priznaky jsou jen madlo vyjadreny. Typické je agresivni
chovani a hyperaktivita.

Pri morfologickém vysetreni je projevem lysozomalniho stfddani vakuolizace cytoplazmy bunék v bézné
dostupnych bioptickych vzorcich (fibroblasty, potni Zlazky, lymfocyty).

Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika MPS je zalozena na prikazu zvyseného vylucovani GAG v moci. Kvalitativni analysou
(elektroforéza GAG izolovanych z moci) se zjisti spektrum GAG, na zakladé kterého je mozné ¢astecné nasmérovat
naslednou enzymologickou diagnostiku. Definitivni diagnéza MPS je zaloZzena na prikazu deficitu enzymu v
leukocytech periferni krve, event. kultivovanych koznich fibroblastech.

Pro nékteré typy MPS (ll, 1) se postupné zavadi molekularné-geneticka diagnostika, ktera je velmi dllezitd zejména
pro zjisténi prenasecek v rodiné s diagnostikovanou MPS I, nebot jejich identifikace enzymatickou analysou je
problematickd. Tato informace je vSak nezbytna pro spravné vedeni genetického poradenstvi a prenatalni
diagnostiku v rodiné s vyskytem MPS.

Mukopolysacharidoza I. typu (syndrom Hurlerové)

= AR onemocnéni
® synonyma: dysostosis multiplex
= Defekt: deficit a-L-iduronidazy (defekt v genu kédujicim enzymovy protein), dochdzi k hromadéni
dermatansulfatu
= Klinické projevy: zvétSeni lebky, silné vlasy, vyraz chrli¢e (nizké Celo, Siroky nos, zvétSené rty), slepota,
hluchota, mentdlini retardace, kratky krk, deformity hrudniku, hepatosplenomegalie, gibbus
= spektrum zavaznosti klinického projevu je velmi Siroké, od tézké (m. Hurler) az po mirnou formu (m.
Scheie) se zachovénim intelektu
= Klinické symptomy Hurlerovy nemoci se rozvijeji po rlizné dlouhém asymptomatickém obdobi,
vétSinou zacinaji mezi 6.—24. mésicem veéku. Postupné se objevuje kraniofacidlni dysmorfie
(hrubé rysy obliceje, gargoylismus), zpomaleni, zastava a regrese psychomotorického vyvoje,
hepatosplenomegalie, kardiomyopatie ¢asto s postizenim chlopni, kostni a kloubni zmény
s poruchou réstu, zakal rohovek, porucha sluchu. Casté jsou pupeéni a tfiselné kyly a opakované
respirac¢ni infekty.
= onemocnéni je infaustni, pacienti umiraji vétsinou pred 10. rokem Zivota na kardiorespira¢ni
selhani
= Scheiova nemoc je klinicky mirnéjsi formou MPS I. Onemocnéni za¢ina kolem 5 let a rlst a
inteligence jsou normalni. Napadna je tuhost kloub(, zékal rohovky, postizeni srde¢nich chlopni a
komprese nerva.
= Klinicky fenotyp Hurler -Scheie zacin kolem 3. roku, rlist je opozdén, ale inteligence normalni.
Typicky je zékal rohovky a hluchota.
= Lécéba: je u nékterych pripadd mozna pred vyraznym rozvinutim klinickych priznak( transplantaci kostni
drené (v pripadé nalezeni vhodného darce) a u lehlich forem se testuje i dodani chybéjiciho enzymu;
nelécené onemocnéni konci smrti ditéte do 10 let (nejcastéji na srdecni selhanf)
= Diagnéza: MPS | je potvrzena stanovenim deficitu aktivity a-L-iduroniddzy v leukocytech izolovanych
z periferni krve, nebo v kultivovanych koznich fibroblastech. Doplnujicim vysSetfenim u pripad( s potvrzenou
diagndzou je analyza DNA. Dochazi k akumulaci glykosaminoglykan( v lysozomech a v moci je zvySené
vylu€ovani DS ve dvou frakcich a proménlivé mnozstvi HS. Celkové mnozstvi GAG vylu¢ovanych moci se
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snizuje s vékem pacienta.

= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocytl; dopliujicimi vys$etfenimi jsou analyza
ultrastruktury choriovych klk& a dvojrozmérna elektroforéza GAG izolovanych z plodové vody

Mukopolysacharidéza Il. typu (Huntertv syndrom)

= GR onemocnéni - druhy nejcastéjsi typ MPS
= Defekt: deficit L-iduronosulfatsulfatasy, hromadéni heparansulfatu
= Klinické projevy: projevy jsou podobné jako u MPS | — u pacientl vSak neni zdkal rohovky a degenerace
retiny je mirngjsi
= spektrum zdvaznosti klinického projevu je velmi Siroké, od tézké az po mirnou formu se zachovanim
intelektu
= mirnd forma
= prvni projevy zacinaji v mladsim Skolnim véku (postizeni se mohou dozit i 50 let)
= mezi hlavni projevy patfi: zpomaleny rist, flekéni drzeni prstd rukou (vadi pfi psani), retinitis
pigmentosa, nedoslychavost, maji normalni intelekt
» téZsi forma
= prvni projevy zacinaji kolem 1.—3. roku, rychlejsi progrese onemocnéni (postizeni umiraji do 15. roku
Zivota — Casto na srdecni selhani)
= mezi hlavni projevy patfi: makrocefalie, prominujici Celo, Siroky nos, malformované zuby,
makroglosie, kratky krk, hepatosplenomegalie, poruchy sluchu, demence, kardiomegalie, zUzeni
koronarnich cév, hypertrofické dasné
= Lécba: zatim neni dostupnd
= Diagndza: Dochazi k akumulaci glykosaminoglykan( v lysozomech a v moci je zvySené vylu¢ovani DS ve
dvou frakcich a proménlivé mnozstvi HS. Diagn6za MPS Il je potvrzena stanovenim deficitu aktivity iduronat-2-
sulfatdzy v leukocytech izolovanych z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech. Doplnujicim
vySetrenim u pripadl s potvrzenou diagndzou je analyza DNA, pro potvrzeni heterozygotniho stavu je v$ak
nezbytnd. Celkové mnozstvi GAG vyluc¢ovanych moci se snizuje s vékem pacienta.
= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagndzou je mozna analyzou choriovych
klk®, plodové vody a amniocytl; dopliujicimi vySetfenimi jsou analyza ultrastruktury choriovych klkd a
dvojrozmérna elektroforéza GAG izolovanych z plodové vody

Mukopolysacharidéza Ill. typu (Sanfilipiv syndrom)

= AR onemocnéni - je to nejcastéjsi typ MPS

= Defekt: deficit aktivity heparan sulfamidazy, hromadéni heparansulfatu

= Klinické projevy: mentalni retardace, hyperaktivita, agresivita, neklid, poruchy spdnku, zvysené ochlupent,
neni zakal rohovky

= | éCba: terapie neni zatim dostupna

= Diagndza: MPS Il A je potvrzena stanovenim deficitu aktivity heparan sulfamidazy v leukocytech izolovanych
z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech

= Prenatalni diagnostika:v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt(; opliujicimi vySetfenimi jsou analyza
ultrastruktury choriovych klk& a dvojrozmérna elektroforéza GAG izolovanych z plodové vody.

Mukopolysacharidéza IV. typu (Morquitiv syndrom)

= AR onemocnéni

= Defekt: deficit aktivity galaktéza-6-sulfatazy, hromadéni keratansulfatu a chondroitinsulfatu

= Klinické projevy: deformity skeletu,(trpaslictvi, genua valga) které progreduji s vékem (kratky trup a krk,
kyféza, hyperlorddza, skoliéza, deformity obratl, valgézni postaveni kolennich kloub@) a opozdény rdst,
koncetiny jsou napadné dlouhé oproti kratké patefi (nemocny si opira ruce o stehna); klouby jsou napadné
volné, hyperflexibilita zapésti zhorSuje funkci ruky; neurologické problémy v détstvi nejsou pritomny; pozdé&ji
dochézi k zdkallm rohovky, zvétseni jater, vyvoji abnormalnich zubl a poruchdm sluchu; intelekt je normaini

= Lécba: neni dostupna

= Diagndza: MPS IVA je potvrzena stanovenim deficitu aktivity galaktéza-6-sulfatdzy v leukocytech izolovanych
z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech

= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocytl; dopliujicimi vy$etfenimi jsou analyza
ultrastruktury choriovych klkd a elektroforéza GAG izolovanych z plodové vody

Mukopolysacharidéza V. typu (dfive Scheieliv syndrom)

= dnes se jedna opodtyp mukopolysacharidosy I. typu s mirnymi projevy (bez neurologického postizeni,
intelekt normalni, skeletalni projevy mirné)tt!
= OMIM 607016 (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=607016)

Mukopolysacharidéza VI. typu (Marotauxuv-Lamyho syndrom)

= AR dédi¢nost
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= Defekt: deficit aktivity N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy (arylsulfatazy B), hromadéni
dermatansulfatu

= Klinické projevy: jsou podobné jako u Hurlerovy choroby; brzy se objevuji skeletdIni abnormality, zékal
rohovky, tuhost kloubl; u téZkych forem mize byt kardiomyopatie; inteligence je normaini

= Lécba: neni dostupna

= Diagnéza: MPS VI je potvrzena stanovenim deficitu aktivity N-acetylgalaktosamin-4-sulfatdzy v leukocytech
izolovanych z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech

= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klkd nebo kultivovanych amniocytl; dopliujicimi vySetfenimi jsou analyza
ultrastruktury choriovych klk( a elektroforéza GAG izolovanych z plodové vody

= OMIM 253200 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=253200)

Mukopolysacharidéza VII. typu (Slyuv syndom)

= AR

= Defekt: deficit aktivity B-glukuronidasy, hromadéni dermatansulfatu

= Klinické projevy: spektrum klinickych projevi je podobné jako u mukopolysacharidézy I, a to od mirné
formy s pozdnim nastupem priznak( az po téZkou neonatalni formu projevujici se jako hydrops fetalis a
dysostosis multiplex

= Lécba: neni dostupna

= Diagndza: dochéazi k akumulaci glykosaminoglykan@ v lysozomech a zvysené exkreci dermatansulfatu,
heparansulfatu a chondroitinsulfatu moci; diagnéza MPS VIl je potvrzena stanovenim deficitu aktivity b-
glukuroniddzy v leukocytech izolovanych z periferni krve, nebo kultivovanych koznich fibroblastech

= Prenatalni diagnostika: v rodindch s enzymaticky prokdzanou diagnézou je mozna analyzou nativnich a
kultivovanych choriovych klk{ nebo kultivovanych amniocyt(; dopliiujicimi vys$etfenimi jsou analyza
ultrastruktury choriovych klkd a elektroforéza GAG izolovanych z plodové vody

= OMIM 253220 (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=253220)

Mukopolysacharidoza IX. typu

= AR dédi¢nost

= Defekt: deficit aktivity hyaluronidazy (lysozomalni endoglykosidaza Stépici hyaluronan)

= Klinicky projevy: syndrom byl popsan u 14leté divky malého vzrlstu, s mirné dysmorfickymi rysy, plochym
korenem nosu, rozstépem uvuly a mnohocetnymi periartikularnimi masami mékké tkané kolem kotnikd, prstd
a pately, mékka tkan byla otekla a bolestiva

= Diagndza: dochéazi k akumulaci glykosaminoglykand v lysozomech a zvysené exkreci moci

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Lysozomy

Lyzosomalni onemocnénf

Dédi¢né poruchy metabolizmu cukrd

Achondroplézie m Tanatoforicky dwarfismus m Diastrofickd dysplazie m Larsen(iv syndrom

Externi odkazy
= Handbook of Genetic Counseling/Mucopolysacharidosis (https://en.wikibooks.org/wiki/Handbook of Genetic_Co
unseling/Mucopolysacharidosis_%28MPS%29)
= National MPS Society (https://mpssociety.org/)
Zdroj
= <http://www.sekk.cz/ELM_ukonceni.pdfencyklopedie/A/AJE)G.htm>
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