Mucopolisaccaridosi

tipo | (MPS )

Epidemiologia, genetica,

fisiopatologia e storia naturale

La mucopolisaccaridosi tipo | (MPS 1) € una rara malattia metabolica ereditaria a carattere progressivo con
interessamento multisistemico.*** L'eziologia della patologia € identificabile in un deficit dell'enzima
lisosomiale alfa-L-iduronidasi, in conseguenza del quale i lisosomi non sono in grado di intervenire nel
catabolismo di alcuni glicosaminoglicani (dermatan solfato ed eparan solfato), anche noti come
“mucopolisaccaridi” e quindi di svolgere una funzione essenziale nei normali processi cellulari di crescita
e omeostasi dei tessuti.** L'accumulo di glicosaminoglicani all'interno dei lisosomi conseguente a tale
deficit supporta la classificazione della MPS | tra le patologie da accumulo lisosomiale.

EPIDEMIOLOGIA

La MPS | si riscontra in tutte le popolazioni, con una frequenza variabile da circa 1:100.000 a circa
1:280.000 e con una prevalenza sovrapponibile tra i diversi fenotipi clinici.

L'incidenza stimata in un piccolo campione di pazienti affetti dalla forma di MPS | meno grave (sindrome
di Scheie) & di 1:500.000.%¢7

GENETICA

La MPS | € una malattia a tramissione autosomica recessiva €, come tale, si manifesta negli individui che
ereditano due copie mutate del gene che codifica per I'enzima alfa-L-iduronidasi.

Figura 1. Trasmissione recessiva della MPS 1.

Ereditarieta autosomica recessiva
Padre portatore Madre portatrice
Individui malati Individui portatori Individui sani
(25%) sani (50%) non portatori (25%)
D Allele con D Allele
difetto genetico normale




In base alla frequenza della malattia nella popolazione generale, si stima che 1 individuo su 160 sia
portatore di un allele mutato. Ciascun genitore biologico di un bambino affetto da MPS | € un eterozigote
obbligato, ovvero € portatore di una sola mutazione patogenetica nel gene codificante per l'alfa-L-
iduronidasi. Nella Figura 1 € riportato il caso in cui i genitori presentano entrambi un allele normale e un
allele mutato e sono pertanto asintomatici, poiché la copia funzionante del gene consente la sintesi di
livelli sufficienti di alfa-L-iduronidasi. Ciascuno dei figli di questa coppia ha il 25% di probabilita di essere
affetto da MPS 1, il 50% di probabilita di essere un portatore (eterozigote) e il 25% di probabilita di essere
sano (omozigote). Un'analisi della letteratura condotta nel 1995 ha identificato I'esistenza di 46 mutazioni
patogenetiche e di 30 polimorfismi non patogenetici,® ma queste cifre sono destinate a crescere con
l'aumento del numero di popolazioni studiate.

FISIOPATOLOGIA

Il metabolismo consiste nella trasformazione, mediante reazioni chimiche, di proteine, acidi nucleici,
carboidrati e grassi, e nella produzione di nuove macromolecole a partire dai prodotti delle suddette
reazioni. In questo processo essenziale per la normale crescita e omeostasi dei tessuti, i lisosomi svolgono
un ruolo prioritario. Ciascun enzima lisosomiale catalizza una sola fase della complessa dinamica che
porta alla degradazione delle macromolecole in componenti piu semplici, che possono a loro volta essere
riutilizzati dalle cellule o eliminati dall'organismo. L'assenza o carenza anche di uno solo di questi enzimi
e sufficiente a causare un blocco nei meccanismi metabolici, inducendo il progressivo accumulo di uno
specifico metabolica nei lisosomi.

L'enzima lisosomiale alfa-L-iduronidasi € responsabile della degradazione dei residui terminali di iduronato
del dermatansolfato e dell'eparansolfato,* due glicosaminoglicani presenti in quantita abbondanti nella
maggior parte dei tessuti dell'organismo sotto forma di proteoglicani. Come componenti fondamentali
della matrice extracellulare, i proteoglicani svolgono un ruolo prioritario nello scambio di gas e nutrienti tra
le cellule e nel controllo della migrazione cellulare. Inoltre, come componenti integranti della membrana
cellulare, controllano la divisione e differenziazione cellulare, sia legandosi ai fattori di crescita sia
modulandone l'azione.***** Infine, i proteoglicani sono presenti nel tessuto connettivo e nel liquido
sinoviale, dove aiutano a sostenere le forze compressive e contribuiscono alla lubrificazione delle
articolazioni.*»*

Considerando I'ampia diffusione dell'eparansolfato e del dermatansolfato nei tessuti e l'importanza dei
proteoglicani nella trasduzione dei segnali e nella differenziazione cellulare, non sorprende che le
manifestazioni cliniche della MPS | presentino un interessamento multisistemico e che la malattia abbia
un decorso cronico ingravescente. | glicosaminoglicani non degradati o parzialmente degradati si
accumulano nei lisosomi, provocando una serie di disfunzioni a livello cellulare, tissutale e organico.



STORIA NATURALE

Storicamente, la MPS | viene classificata in tre diverse sindromi che prendono il nome dai rispettivi medici
che per primi ne descrissero le caratteristiche cliniche (la dottoressa tedesca G. Hurler nel 1919* e
I'oftalmologo americano H. Scheie nel 1962%): la sindrome di Hurler, in cui & riconoscibile il fenotipo clinico
piu grave, la sindrome di Hurler-Scheie, che rappresenta il fenotipo clinico intermedio, e la sindrome di
Scheie, in cui € inquadrabile il fenotipo clinico meno grave, ma pur sempre invalidante. In realta, € bene
tenere presente che questa classificazione nosologica non rispecchia esattamente I'estrema eterogeneita
delle manifestazioni cliniche della MPS [.3%

SPETTRO DI SEVERITA DELLA PATOLOGIA

MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA MPS I:®

Apparato muscoloscheletrico:****#

@ rigidita e contratture articolari non
infiammatorie spesso simmetriche

Sistema nervoso periferico:****°

@ sindrome del tunnel carpale
(a volte paucisintomatica)

\ @ disostosi multipla @ ridotta funzionalita della mano
@ artropatia
@ dita a scatto
@ bassa statura
@ gibbo
@ cifosi
@ scoliosi
® lordosi
@ displasia dell'anca
@ infezioni persistenti
e recidivanti
@ apnee notturne
@ dispnea
@ opacita corneale @ valvulopatia, rigurgito aortico e
@ glaucoma mitralico

@ soffio cardiaco

@ ispessimento delle valvole mitraliche
€/0 aortiche

@ cardiomiopatia

@ compressione e atrofia
del nervo ottico
@ fotosensibilita
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Orecchie, naso e gola:""**

@ ostruzione delle vie aeree superiori

sinusite e rinorrea cronica

otite media cronica \
deficit uditivo cronico precoce

Apparato gastrointestinale:*"

@ ernie ombelicali ed inguinali
spesso recidivanti
@ epatosplenomegalia

Sistema nervoso centrale:*

Lineamenti facciali ed aspetto fisico:®

@ ritardo mentale (Hurler) @ lineamenti facciali grossolani
@ rallentamento nello sviluppo @ scafocefalia e fronte prominente
@ limitate capacita di linguaggio @ collo corto
@ idrocefalo comunicante @ ispessimento di narici, labbra e lobi
@ compressione del midollo spinale auricolari
& . s .
@ regressione delle capacita ® macrog|ossia
psicomotorie (Hurler) @ ipertricosi facciale e generalizzata
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