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Rezumat. Introducere. Mucopolizaharidozele 
(MPZ) reprezintă un tip de tulburări de stocare 
lizozomală, caracterizate printr-o acumulare excesivă 
de glicozaminoglicani, inclusiv sulfat de dermatan, 
sulfat de heparan, sulfat de keratan, sulfat de 
condroitină și hialuronan. Scopul cercetării constă în 
cercetarea aspectelor etiologice, genetice, 
polimorfismului clinic și particularităților de afectare 
multisistemică în mucopolizaharidoze. Materiale și 
metode. Am utilizat metoda observațională a studiilor 
oficiale, sinteza și analiza critică a articolelor 
publicate din anii 2016-2024 pe platformele PubMed, 
Medscape, NEJM, GeneCards, Lecturio, AMBOSS 
pentru cele VII tipuri de MPZ (sindroamele: Hurler, 
Scheie, Hunter, Sanfilippo, Morquio, Maroteaux-
Lamy și Sly). Rezultate. Datele din literatură 
sugerează că în toate tipurile de MPZ ca rezultat al 
acumularii de GAG în lizozomi și în cele din urmă în 
spațiul extracelular se provoacă boli multisistemice 
prin mecanisme care sunt încă în proces de cercetare, 
dar probabil se datorează inducerii inflamației și 
distrugerii țesuturilor, cum ar fi osul, cartilajul, aorta 
și componente ale valvei cardiace. Manifestările bolii 
pot varia în funcție de tipul de MPZ, dar pot include 
disfuncții neurologice, inclusiv retard mental, 
mobilitate redusă din cauza bolilor osoase și articulare 
și boli cardiovasculare datorate valvelor cardiace 
anormale și dilatarea vaselor de sânge și manifestări 
renale. Concluzii. Afectarea multisistemică în cele 7 
tipuri de MPZ includ afectarea sistemelor: nervos 
central, cardio-vascular, renal, osteo-muscular, etc., 
iar diagnosticarea aceste afecțiuni necesită o implicare 
a mai multor specialiști și o abordare interdisciplinară. 
Datele din literatură sugerează că afectările 
poliorganice din MPZ sunt determinate de acțiunea 
mutațiilor genice caracteristice tipurilor de MPZ și 
aspectelor genetice particulare. Cuvinte-cheie: 
mucopolizaharidoze, boli genetice, afectări 
multisistemice, aspecte clinico-genetice. 

Summary. CLINICAL-GENETIC ASPECTS IN 
MUCOPOLYSAHARIDOSES. Introduction. 
Muco-polysaccharidoses (MPS) are a type of 
lysosomal storage disorders characterized by an 
excessive accumulation of glycosaminoglycans 
(GAG), including dermatan sulfate, heparan sulfate, 
keratan sulfate, chondroitin sulfate, and hyaluronan. 
The aim of the research consists in researching the 
etiological, genetic aspects, clinical polymorphism 
and the particularities of multisystemic damage in 
MPS. Materials and methods. We used the 
observational method of official studies, synthesis and 
critical analysis of articles published from 2016-2024 
on the platforms PubMed, Medscape, NEJM, 
GeneCards, Lecturio, AMBOSS for the VII types of 
MPS (syndromes: Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo, 
Morquio, Maroteaux-Lamy and Sly). Results. Data 
from the literature suggest that in all types of MPS the 
accumulation of GAGs in lysosomes and ultimately in 
the extracellular space causes multisystemic disease 
by mechanisms that are still under investigation, but 
probably due to the induction of inflammation and 
tissue destruction, such as bone, cartilage, aorta and 
heart valve components. Manifestations of the disease 
can vary depending on the type of MPS, but can 
include neurological dysfunction, including mental 
retardation, reduced mobility due to bone and joint 
disease, and cardiovascular disease due to abnormal 
heart valves and blood vessel dilation, and renal 
manifestations. Conclusions. Multisystemic 
manifestations in the 7 types of MPS include damage 
to the systems: central nervous, cardio-vascular, renal, 
osteo-muscular, etc., and the diagnosis of this 
condition requires the involvement of several 
specialists and an interdisciplinary approach. Data 
from the literature suggest that polyorganic lesions in 
MPS are determined by the action of gene mutations 
characteristic of MPS types and particular genetic 
aspects. Key words: mucopolysaccharidoses, genetic 
diseases, multisystemic effects, clinical-genetic 
aspects. 
 

Резюме. КЛИНИЧЕСКО - ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗА. 
Введение. Мукопо-лисахаридозы (МПС) - это тип 
лизосомальных нарушений, характеризующихся 
избыточным накоплением гликозаминогликанов 
(ГАГ), таких как дерматансульфат, гепарансульфат, 
кератансульфат, хондроитинсульфат и гиалуронан. 
Цель исследования - изучить этиологический, 
генетический, клинический полиморфизмы и 
мультисистемные особенности поражения при 
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мукополисахаридозе. Материалы и методы. 
Использовался обсервационный метод анализа 
литературы при помощи обзора,синтеза и 
критического анализа статей,опубликованных в 
2016-2024 гг. на платформах PubMed, Medscape, 
NEJM, GeneCards, Lecturio, AMBOSS по VII типам 
МПС (синдромы: Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo, 
Morquio, Maroteaux-Lamy и Sly). Результаты. 
Данные литературы свидетельствуют о том, что 
при всех типах МПС в следствие накопления ГАГ 
в лизосомах приводят к возникновению 
мультисистемного заболевания, обусловленного 
механизмами, которые еще недостаточно изучены, 
но, вероятно, связаны с инициацией воспаления и 
разрушением тканей, таких как кости, хрящи, 
аорта и компоненты клапанов сердца. 
Клинические проявления заболевания зависят от 
типа МПС и могут включать неврологические 
нарушения, в том числе умственную отсталость, 
снижение подвижности из-за болезни костей и 
суставов, сердечно-сосудистые заболевания 
вследствие аномалий клапанов сердца и 
расширенных кровеносных сосудов, а также 
почечные проявления. Выводы. Мультисистемное 
поражение при 7 типах МПС включает вовлечение 
центральной нервной системы, сердечно-
сосудистой, почечной, опорно-двигательной и 
др.систем.Диагностика этих состояний требует 
вовлечение нескольких специалистов и 
использование междисциплинарного подхода. 
Данные литературы  свидетельствуют, что 
полиорганные нарушения при МПС обусловлены 
действием генных мутаций, характерных для  
МПС, и обладают определенными генетическими 
особенностями. Ключевые слова: 
мукополисахаридозы, генетические заболевания, 
мультисистемные нарушения, клинико-
генетические аспекты.  
Introducere. Mucopolizaharidozele (MPZ) sunt 
considerate un tip de tulburări de stocare lizozomală, 
caracterizate printr-o acumulare excesivă de 
glicozaminoglicani (GAG), inclusiv sulfat de 
dermatan, sulfat de heparan, sulfat de keratan, sulfat 
de condroitină și hialuronan [1]. În funcție de tipul de 
GAG acumulat, de enzimă deficitară și de fenotipul 
clinic, MPZ sunt clasificate în șapte grupe: MPZ I, 
MPZ II, MPZ III, MPZ IV, MPZ VI, MPZ VII și MPZ 
IX [2,3,4]. Toate MPZ au un model de moștenire 
autozomal recesiv, cu excepția MPZ II, care este 
transmis legat de cromozomul X. Manifestările 
frecvente includ complicații neurologice progresive și 
declin motor/cognitiv asociat, tulburări oftalmologice, 

pierderea auzului, probleme gastrointestinale și 
hepatobiliare, probleme cardiorespiratorii, anomalii 
osoase și articulare, nanism și trăsături faciale grosiere 
- cu niveluri diferite de severitate [5]. 

Incidența MPZ variază pentru fiecare tulburare 
și în diferite populații și grupuri etnice, cu prevalența 
generală mergând de la 1,2 până la 16,9 peste 100.000 
de născuți vii înregistrate în SUA și, respectiv, Arabia 
Saudită [6]. În Moldova se cunoaște 1 caz de 
mucopolisaharidoza de tip I la o fetiță în vârstă de 13 
ani, o boală cu o incidență de 1 caz la 1milion de 
nașteri. 

Diagnosticul MPZ pornește în mod normal din 
suspiciunea clinică, trecând prin analize biochimice, 
inclusiv analize GAG urinare și teste enzimatice și 
este confirmată prin diagnostic molecular [7,8]. După 
cum se știe, GAG-urile sunt heteropolizaharide, ai 
căror monomeri pot fi monozaharide, derivații lor 
amino, acidificați cu acetați, sulfați și acizi uronici. De 
obicei, acești biopolimeri se leagă de proteine, 
formând proteoglicani - cele mai importante 
componente ale substanței principale a țesutului 
conjunctiv [8]. Încetinirea hidrolizei lor în timp util 
duce la acumularea acestor compuși, ceea ce provoacă 
deja în primii trei ani de viață o perturbare a 
funcționării organelor și țesuturilor corespunzătoare: 
întârziere de creștere, nanism, dezvoltarea cifozei, 
scolioză, coaste în formă de paletă, scurtarea oaselor 
tubulare, rigiditatea articulațiilor, mărirea craniului. 
Sistemul nervos central suferă: dezvoltarea mentală 
lentă, convulsii, ataxie, surditate și defecte vizuale 
apar adesea. Copiii bolnavi se caracterizează prin 
trăsături faciale grosiere (gargoilism), pot apărea 
defecte cardiace, hepato- și splenomegalie [9,10]. 

Varianta clasică a mucopolizaharidozei este 
sindromul Pfaundler-Hurler. La astfel de pacienți, 
GAG-urile ușor solubile în apă (dermatan-, heparan 
sulfați) sunt depuse în ficat, splină, cartilaj și alte tipuri 
de țesut conjunctiv datorită blocului de α-iduronidază. 
Acumularea unor astfel de heteropolizaharide în pia-
mater este deosebit de periculoasă; provoacă 
dezvoltarea hidrocefaliei. Tabloul clinic: cap mare, nas 
înfundat, hipertricoză, hipertelorism, dinți spați, limbă 
mare, buze groase, nas, obraji, gât scurt (gargoilism), 
înălțime până la 120 cm, deformare osoasă, cifoză, 
mâini gheare, splanhnomegalie, carii, rigiditatea 
articulațiilor [11,12]. De regulă, copiii mor la vârsta de 
10-16 ani din cauza hidrocefaliei și leziunilor 
cardiace. Datorită concentrației excesive de GAG în 
substanța interstițială și în celulele stromale, valvele 
aortice și, mai rar, mitrale ale inimii sunt deformate, 
iar îmbătrânirea colagenului în intima vaselor de sânge 
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crește odată cu o îngustare paralelă a lumenului 
acestora. Sindromul Hunter de tip II este, de asemenea, 
similar clinic cu mucopolizaharidoza de tip I, dar 
simptomele sunt mai puțin pronunțate, apar mai târziu, 
iar speranța de viață este mai lungă. Moștenirea este 
legată de cromozomul X, recesiv. Activitate redusă a 
L-iduron sulfatazei, care se caracterizează prin 
acumularea de heparan și dermatan sulfat găsite în 
urină. Cursul este relativ benign; semnele clinice 
pronunțate pot să nu fie observate timp de până la doi 
ani. La această vârstă sunt caracteristice macrocefalia, 
herniile inghinale și ombilicale, apar ulterior 
îngroșarea nărilor, buzelor, limbii, întârzierea creșterii, 
hipertricoza, contracturile articulare, pielea îngroșată, 
gâtul scurt, dinții rari, convulsii, pierderea auzului și 
diaree. Inteligența păstrată. Pacienții mor cel mai 
adesea din cauza insuficienței cardiovasculare înainte 
de vârsta de 20 de ani [13]. Sindromul Sanfilippo se 
moștenește în mod autosomal recesiv. Predomină 
tulburările psihice: agresivitate, tulburări de somn și 
de vorbire, demență. Modificările somatice sunt 
ușoare, dar speranța de viață nu depășește 20 de ani. 
Diagnosticul este confirmat prin detectarea excesului 
de sulfat de heparan în diferite organe (ficat, splină, 
creier și pereții arteriali) [14]. Sindromul Morquio se 
caracterizează prin multiple leziuni ale scheletului 
(cifoscolioză) cu statură disproporționat de mică și 
deformare în valgus a articulațiilor genunchiului. 
Hipoplazia tipică a procesului odontoid al celei de-a 
doua vertebre cervicale, complicată de mielopatia 
acestei părți a măduvei spinării. Inteligența nu este de 
obicei afectată, dar pareza și paralizia sunt tipice. 
Moștenirea este de tip autosomal recesiv. Sulfatul de 
cheratan se depune în țesuturi. Moartea apare adesea 
din cauza insuficienței cardiovasculare [15]. 
Mucopolizaharidoza de tip V (sindromul Scheie) este 
rară, gena defectuoasă este localizată în segmentul 
4p16. O caracteristică a cursului este dezvoltarea 
frecventă a stenozei aortice sau a insuficienței valvei 
aortice. Inteligența nu suferă în mod semnificativ. 
Tabloul clinic și morfologic corespunde în principal 
mucopolizaharidozei tip I [15]. Sindromul Maroteaus-
Lamy este, de asemenea, fenotipic asemănător 
mucopolizaharidozei de tip I (statură joasă, 
cifoscolioză, rigiditate articulară, buze groase), dar 
inteligența nu este redusă, opacitatea corneei este 
posibilă [16]. Dermatan sulfatul se acumulează în 
principal în țesuturi datorită blocului N-acetil-
galactozamin-4-sulfat sulfatazei (arilsulfatazei). 
Întârzierea creșterii începe cu 2-3 ani, complexul 
complet de simptome Gurler se dezvoltă până la vârsta 
școlară. Pacienții mor înainte de vârsta de 20 de ani. 

Creșterea excreției de dermatan sulfat în urină [17]. 
Scopul cercetării constă în cercetarea aspectelor 
etiologice, genetice, polimorfismului clinic și 
particularităților de afectare multisistemică în 
mucopolizaharidoze.  
Materiale și metode. Am utilizat metoda 
observațională a studiilor oficiale, sinteza și analiza 
critică a articolelor publicate din anii 2016-2024 pe 
platformele PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards, 
Lecturio, AMBOSS. Analiza a constat în cercetarea 
datelor din literatura de specialitate sugestive pentru 
cele VII tipuri de mucopolizagaridoze (sindromemele: 
Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo, Morquio, 
Maroteaux-Lamy și Sly). Sunt descrise aici 
numeroasele tipuri de mucopolisaharidoze identificate 
prin multiple studii preclinice in vitro și in vivo 
efectuate în ultimii 8-10 ani pentru a analiza 
patogeneza bolii, eficacitatea tratamentului terapeutic 
disponibil (terapie de substituție enzimatică), precum 
și noile terapii aflate în studiu.  
Rezultate obținute: Mucopolizaharidoza (MPZ) este 
o constelație de mai multe boli genetice care se 
datorează deficienței oricăreia dintre cele 11 enzime 
care contribuie la degradarea glicozaminoglicanilor 
(GAG). MPZ I este cunoscut sub numele de sindromul 
Hurler și, respectiv, sindromul Scheie în formele 
severe și, respectiv, atenuate și se datorează deficienței 
de α-l-iduronidază, o enzimă care scindează zahărul 
cunoscut sub numele de acid iduronic din lanțurile 
GAG. MPZ II (sindromul Hunter), MPZ III 
(sindromul Sanfilippo), MPZ IV (sindromul 
Morquio), MPZ VI (sindromul Maroteaux-Lamy) și 
MPZ VII (sindromul Sly) se datorează deficienței altor 
enzime care contribuie la degradarea GAG. Toate 
aceste boli au ca rezultat acumularea de GAG în 
lizozom și în cele din urmă în spațiul extracelular și 
provoacă boli multisistemice prin mecanisme care 
sunt încă studiate, dar probabil includ inducerea 
inflamației și distrugerea țesuturilor cum ar fi osul, 
cartilajul, aorta și componente ale valvei cardiace. 
Manifestările bolii pot varia în funcție de tipul de 
MPZ, dar pot include disfuncții neurologice, inclusiv 
retard mental, mobilitate redusă din cauza bolilor 
osoase și articulare și boli cardiovasculare datorate 
valvelor cardiace anormale și dilatarea vaselor de 
sânge, manifestări renale, etc. [18].  
MPZ tip I este o boală monogenică, datorată 
deficitului unei enzime lizozomale, α – L–
iduronidaza, necesară pentru metabolizarea 
glicozaminoglianilor (GAG heparan și dermatan 
sulfați). Lipsa α- funcționale L-iduronidaza are ca 
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Tabel 1. Tipurile, modul de transmitere, blocul enzimatic, GAG acumulați și afectarea multisistemică în  
mucopolizaharidoze. 
 

Denumi

rea 

Modul de 

transmitere 

Gena/ 

locus 

Blocul enzimatic Glicozamino

glicanii 

acumulați 

Afectări 
multisistemice 

Tipul Sindr

omul 

(sdr.) 

     

Tipul I Sdr. 

Hurler  

Autozo

mal-

recesiv 

IDUA 

(4p16) 

Iduronidaza Dermatan-, 

heparansulfați
i 

HSM, SNC, DCF, 

MOC, MC, MR 

Tipul II Sdr. 

Hunter 

X-lincat 

Recesiv 

IDS (Xq28) L-iduronosulfat-

sulfataza 

Dermatan-, 

heparansulfați
i 

HSM, SNC, DM, 

DCF, MOC, MC, 

MR 

Tipul III Sdr. 

Sanfili

ppo 

Autozo

mal-

recesiv 

SGSH 

(17q25) 

NAGLU 

(17q21) 

NAGSNAT 

(8p11) 

GNS (12q14) 

Variante: 

a) Heparansulfataza 

b) Acetil-α-D- 

glucozaminidaza 

c) AcetilCoA-

glucozaminid-N-

acetiltransferaza 

d) Acetil-

glucozaminid-6-

sulfatsulfataza 

Heparansulfat SNC, DM (+/−), 
DCF (+/−) 

Tipul IV Sdr. 

Morqu

io 

Autozo

mal-

recesiv 

- Variante: 

a) acetil galactozo-

amin-6-sulfataza 

b) galactozidaza 

Cheratansulfat DM, MC, MOC 

(+/−) 

Tipul V Sdr. 

Scheie 

Autozo

mal-

recesiv 

- L-irudonidaza Dermatan-, 

heparansulfați
i 

HSM (+/−), MC 
(+/−) 

Tipul VI Sdr. 

Marot

eaux-

Lamy 

Autozo

mal-

recesiv 

ARSB (5q14) N-acetil-

galactozamin-4-

sulfatsulfataza 

(arilsulfataza B) 

Dermatansulf

ații 
HSM, DM, DCF, 

MOC, MC, MR 

Tipul 

VII 

Sdr. 

Sly 

Autozo

mal-

recesiv 

GUSB 

(7q11) 

glucuronidaza Hondroitin-, 

heparan-, 

dermatansulfa

ții 

HF, HSM, SNC, 

DM, DCF, MOC, 

MC 

MPZ IX  Autozo

mal-

recesiv 

HYAL1 

(3p21) 

Hyaluronidase Cazuri unice  MC, DCF, SNC 

(+/−) 

Abrevieri: HSM (hepatosplenomegalie), SNC (sistemul nervos central), DCF (dismorfism cranio-facial),  
MO (manifestări oculare corniene), MC (manifestări cardiace), MR (manifestări renale),  
DM (dizostoze multiple), HF (hidrops fetal).  
 

rezultat acumularea de GAG la nivelul sistemului 
nervos, În prezenţa deficitului enzimatic, aceştia se 
vor acumula în lizozomii celulelor macrofage, 
determinând o suferinţă multisistemică: viscerală, 
osoasă şi neurologică [19]. Gena care codifică sinteza 
α–L–iduronidazei este localizată pe braţul scurt al 

cromozomului 4 (4p16.3). Se cunosc peste 100 
mutaţii. Cele mai frecvente (peste 50% din alelele 
mutante) sunt: două mutaţii nule (W402X; Q70X) şi 
P533R. Boala se transmite autozomal recesiv, 
manifestându-se în stare de homozigot sau heterozigot 
compus; riscul pentru boală într-o familie în care 
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părinţii sunt heterozigoţi (purtători) este de 1/4 [19]. 
Boala are caracter panetnic, cu o incidenţă aproximată 
la 1/100.000 nou născuţi. Tabloul clinic are caracter 
multisistemic şi se instalează progresiv. În primul 
semestru de viaţă, se remarcă prezenţa herniilor 
(inghinală, ombilicală) şi a rinitei şi otitei frecvent 
recidivante sau cu evoluţie cronică. După vârsta de 6 
luni, până la 12 ani, tabloul clinic al bolii este aproape 
complet. Este necesar de menționat, că bolnavii 
prezintă semne: dismorfismul facial: trăsături 
infiltrate, macroglosie, frunte proeminentă; - talie 
mică, cu gâtul şi trunchiul scurt; - deformări osoase: 
cifoză, cifo-scolioză [18], genu valgum, displazie de 
şold şi contractură în flexie a degetelor; - hepato-
splenomegalie; - cardiomiopatie; - infecţii respiratorii 
frecvente, insuficienţă respiratorie restrictivă, risc de 
apnee în somn;  - opacităţi corneene, glaucom;  - 
hipoacuzie; - suferinţă neurologică: retard marcat în 
ceea ce priveşte dezvoltarea psiho-motorie; limbaj 
sărac; retard mental; compresiune medulară 
hidrocefalie comunicantă sindrom de tunel carpian 
[20]. După vârsta de 12 ani, manifestările clinice 
menţionate evoluează progresiv. Se agravează 
suferinţa cardiacă, cu apariţia unor valvulopatii, a bolii 
coronariene şi a hipertensiunii sistemice şi/sau 
pulmonare. Întrucât diametrul căilor respiratorii 
superioare este redus, pacienţii prezintă un risc vital 
major în momentul în care sunt supuşi anesteziei, 
necesitând asistenţă medicală înalt specializată în 
această patologie. Severitatea tabloului clinic este 
variabilă, în funcţie de aceasta distingându-se trei 
sindroame: a) Hurler – MPZ IH, cu debut precoce, cel 
mai sever fenotip şi deces de obicei înaintea vârstei de 
14 ani; b) Scheie (MPZ IS), cu debut la vârsta de copil 
sau la pubertate, tablou clinic mai puţin sever, 
dezvoltare somatică şi mentală în limite normale şi c) 
Hurler-Scheie (MPZ IH-S), intermediar între cele 
două. Examinările nespecifice au ca obiectiv 
evaluarea suferinţei organelor şi sistemelor afectate: 
EKG, ecocardiografie, radiografie toracică, probe 
funcţionale respiratorii, radiografii osoase şi 
osteodensitometrie. Examinarea specifică de elecţie 
constă în determinarea activităţii α – L–iduronidazei 
în leucocite sau fibroblaşti, aceasta având la pacienţi 
valori situate sub 1% din valoarea normală. Analiza 
ADN permite precizarea mutaţiilor (diagnostic 
molecular). Corelaţia genotip-fenotip este imperfectă, 
cu excepţia mutaţiilor nule care determină apariţia 
celor mai severe forme de boală [19,20].  

Tratamentul specific, încercat iniţial a fost 
transplantul medular, cu rezultate incerte şi grevat de 
un mare risc. În prezent, este disponibil tratamentul de 

substituţie enzimatică (TSE) cu α –L–iduronidază. 
Preparatul comercial, se administrează săptămânal în 
perfuzie i.v., în doză de 100 UI/kg/doză. Tratamentul 
nespecific (paleativ) vizează diferitele manifestări 
clinice ale bolii: proteză auditivă, grefă coronară, 
shunt ventricular peritoneal; decompresiune 
chirurgicală a nervului mediam, oxigenoterapie, 
eventual traheostomie pentru riscul de apnee în somn, 
adeno-amigdalectomie, cura herniilor abdominale, 
tratament ortopedic. Profilaxia este posibilă prin 
diagnostic prenatal: diagnostic enzimatic (dozarea 
activităţii α – L–iduronidazei în celulele amniotice în 
săptămâna XVI-a sau în celule obţinute prin biopsia 
corionului vilozitar în săptămâna XII-a de gestaţie) 
sau diagnostic molecular, dacă sunt cunoscute 
mutaţiile existente în stare heterozigotă la părinţi [21]. 

Mucopolisaharidoza tip II – sindromul Hunter 
este o boaăl monogenică, determinată de deficitul unei 
enzime lizozomale, iduronidat-2-sulfataza, care este 
necesară pentru matabolizarea a doi 
glucozaminoglicanil (GAG): dermatan-sulfatul şi 
heparan-sulfatul. Deficitul enzimei duce la 
acumularea acestora în aproape toate organele interne, 
ţesuturile corpului. Gena care codifică sinteza enzimei 
este formată din 9 exoni şi este localizată pe braţul 
lung al cromozomului X (Xq.28). Mutaţiile constatate 
sunt: deleţii largi şi rearanjamente la aproximativ 20% 
dintre pacienţi şi mutaţii punctiforme la majoritatea 
acestora: R468W; R468Q; R468L; R468G, etc. Boala 
se exprimă în stare de hemizigot, la sexul masculin, 
transmiterea fiind gonozomal recesivă. Aceasta 
înseamnă că într-o familie în care mama este 
purtătoare (heterozigotă, cu mutaţie pe unul dintre cei 
doi cromozomi X), 1/2 dintre băieţi vor fi bolnavi şi 
toate fetele vor fi clinic indemne, dar 1/2 dintre acestea 
vor fi heterozigote (având ca şi mama mutaţia pe unul 
dintre cromozomii X şi putând transmite boala la 
descendenţi). Excepţional de rar, o fată heterozigotă 
poate prezenta o formă uşoară de boală [22]. Boala are 
caracter panetnic, cu o incidenţă de 1/162.000 nou 
născuţi vii. Tablou clinic, asemănător cu al MPZ 
IH,este progresiv, heterogen şi de intensitate variabilă, 
dependentă în principal de vârsta pacientului în 
momentul prezentării la medic şi a stabilirii 
diagnosticului. Debutul clinic al bolii are loc de obicei 
între 2,5 şi 4,5 ani. Elementele esenţiale ale tabloului 
clinic sunt: dismorfismul facial (trăsături infiltrate, 
macroglosie); hepato-splenomegalie; valvulopatie; 
deformări osoase cu contracturi în flexie; retard 
important al creşterii [23]. Asociază: hipoacuzie; 
inserţie anormală a dinţilor, insuficienţă respiratorie 
restrictivă, traheomalacie şi posibilă apnee în somn; 
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existând un risc important în cursul anesteziei. în timp, 
apare dificultatea de a vorbi (datorată macroglosiei) şi 
reducerea capacităţii de activitate motorie (prin 
scăderea mobilităţii articulare), până la invaliditate, 
pacienţii devenind dependenţi de îngrijire din partea 
unei alte persoane. Acumularea GAG în sistemul 
nervos central determină instalarea retardului mental 
(de obicei sever) şi a declinului neurologic progresiv, 
exacerbat adesea de hidrocefalia comunicantă şi de 
hipertensiunea intracraniană. Tabloul clinic prezentat 
este al formei severe de boală durata de viaţă în acest 
caz fiind de 10-15 ani. Unii pacienţi prezintă o formă 
uşoară de boală, cu inteligenţă normală şi cu o durată 
de viaţă de până la 50-60 de ani. Examinările de 
laborator specifice includ: dozarea 
glicozaminoglicanilor urinari (valori crescute), a 
iduronat-2-sulfatazei în leucocite (valori net scăzute) 
şi analiza ADN, pentru decelarea mutaţiilor. 
Examinările nespecifice (bio-umorale, radiologice, 
imagistice) evaluează organele şi sistemele afectate. 
Tratamentul specific, de substituţie enzimatică este 
disponibil de dată recentă, introdus fiind iniţial în USA 
şi din acest an şi în ţările europene.Tratamentul se 
adminjstrează săptămânal, în perfuzie i.v., în doză de 
0,5 mg/kg. Tratamentul nespecific (paleativ) vizează 
suferinţa organelor şi sistemelor afectate. Evoluţia 
naturală a bolii este nefavorabilă, în special în forma 
severă, cu deces în a doua decadă de viaţă. Evoluţia 
sub tratament enzimatic depinde de momentul iniţierii 
acestuia, fiind cu atât mai bună, cu cât a fost iniţiat 
precoce, înainte de a apare modificări irevesribile [24]. 

Mucopolisaharidoza tip III - Sindrom 
Sanfilippo este denumită după numele medicului, care 
l-a descris, în anul 1963 și constă în acumularea unui 
mucopolizaharid heparan-sulfatul, secundară 
deficitului a patru enzime:haparan-N-sulfataza;α-N-
acetyl-glucozaminidaza; acetyl-coA-α-glucozaminid-
X acetil-transferaza; N-acetyl-glucozamin-6-
sulfataza. Deficitul unei enzime determină un anumit 
subtip de boală, existând aşa dar patru subtipuri: A, B, 
C şi D [19]. Genele care codifică sinteza acestor 
enzime sunt localizate pe braţul lung al cromozomului 
17, pentru primele două enzime (17q25.3 şi 17q21) şi 
pe braţul lung al cromozomului 12 (12q.14) pentru cea 
de a patra; localizarea genei nu este precizată pentru 
cea de a treia enzimă menţionată. Boala se transmite 
autozomal recesiv (boala Gaucher). Boala are caracter 
panetnic, cu o incidenţă de 1 la 150.000 nou născuţi 
[25]. Deşi MPZ tip III este heterogenă din punct de 
vedere al deficitului enzimatic, tabloul clinic este 
practic acelaşi, nepermiţând diferenţierea între cele 
patru subtipuri ale bolii. Caracteristic pentru MPZ tip 

III este asocierea unei degenerări neurologice severe, 
cu modificări somatice minime. Debutul are loc între 
vârsta de 2 - 6 ani, vârstă până la care copilul se 
dezvoltă normal. Se instalează: hiperreactivitate; 
agresivitate, retard în dezvoltare, tulburări de somn; 
surditate, convulsii; limbajul este sărac, pronunţia 
dificilă iar unii pacienţi nu pot învăa să vorbească. 
Între 6 şi 10 ani, survine o demenţă progresivă. 
Tomografia computerizată cranio-cerebrală arată 
prezenţa unei atrofii cerebrale, care progresează cu 
vârsta [25]. Suferinţa somatică este discretă: 
trăsăturile feţei uşor infiltrate, modestă hepato-
splenomegalie (îndeosebi la copii), hirsutism; la 
majoritatea pacienţilor, pubertatea se instalează 
precoce. Diagnosticul specific se stabileşte prin 
dozarea activităţii (în leucocite sau fibroblaşti) a 
enzimelor, care la pacieniţ are valoare foarte redusă. 
Tratament specific nu este, dar se derulează studii 
avansate care dau speranţe pentru utilizarea 
preparatului. Profilaxia bolii într-o familie în care 
există un copil cu MPZ tip III este posibilă prin 
diagnostic prenatal (biopsie de vilozități coriale  în 
săptămâna XII-a sau amniocenteză în săptămâna XVI-
a de gestaţie) [26].  

Mucopolisaharidoza tip IV – Sindromul 
Morquio se datorează acumulării unui 
mucopolizaharid, keratan-sulfatul, secundară 
deficitului a două enzyme N-acetyl-glucozamina-6-
sulfataza şiB-galactozidaza, responsabile de cele două 
subtipuri ale bolii (MPZ IVA şi MPZ IVB) [6,9]. MPZ 
IVA este o tulburare genetică autosomal recesivă 
cauzată de deficiența enzimei GALNS din cauza 
mutațiilor genei GALNS. MPZ IVB este o tulburare 
genetică autosomal recesivă cauzată de deficiența 
enzimei beta-galactozidazei din cauza mutațiilor genei 
GLB1[5]. Ambele duc la o acumulare de keratan sulfat 
(KS) în celulele și țesuturile corpului. Acumularea de 
KS în cornee și os duce la reducerea vederii și, 
respectiv, la deformări ale scheletului. Genele care 
codifică cele două enzime sunt localizate pe braţul 
lung al cromozomului 16 (16q24.3) şi respectiv pe 
braţul scurt al cromozomului 3 (3p.21.33). Boala se 
transmite autozomal recesiv (boala Gaucher) [27]. 
Boala are caracter panetnic, cu o incidenţă a subtipului 
A între 1/76.000-1/216.000 nou născuţi, în diferite 
statistici. Tabloul clinic este asemănător în cele două 
subtipuri de boală, nepermiţând diferenţierea acestora. 
Caracteristice pentru MPZ IV, sunt suferinţa osoasă, 
efectele acesteia asupra sistemului nervos central şi 
inteligenţă normală. Pacienţii au un aspect normal la 
naştere. Debutul bolii are loc între 1 și 4 ani, primele 
semne clinice fiind: genu valgum; cifoza şi încetinirea 
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ritmului de creştere staturală. În timp, se asociază: alte 
deformări ale coloanei vertebrale (lordoză, scolioză), 
retard statural sever cu aspect disarmonic (cu trunchiul 
scurt), deformare extremităţilor oaselor lungi, ale 
oaselor mâinilor, osteoporoză. Modificările 
vertebrelor cervicale pot duce în formele severe de 
boală la compresiunea măduvei în regiunea respectivă, 
determinând suferinţa acesteia (mielopatia cervicală), 
cu paralizie [28]. Razele X ale scheletului arată de 
obicei o aplatizare marcată a vertebrei. Oasele lungi 
ale brațelor și picioarelor sunt în mod caracteristic mai 
scurte și mai groase decât în mod normal. Craniul este 
mare pentru restul corpului. Legătura dintre prima și a 
doua vertebră a gâtului este slab dezvoltată și această 
anomalie poate pune viața în pericol. O leziune banală 
poate face ca cele două vertebre să alunece una pe alta 
și să comprima măduva spinării. Chirurgia pentru 
stabilizarea coloanei cervicale superioare, de obicei 
prin fuziunea coloanei vertebrale, poate salva viața, 
dar speranța de viață este oarecum redusă în ciuda 
intervenției chirurgicale. Deformarea toracelui 
provoacă o tensiune asupra inimii și plămânilor, care 
poate provoca în cele din urmă insuficiență 
respiratorie. Modificările osoase toracice determină 
instalarea insuficienţei respiratorii cronice. Pe lângă 
semnele de suferinţă osoasă şi complicaţiile pe care 
acestea le determină, pacienţii pot prezenta: surditate, 
cu caracter progresiv, opacifierea corneei, 
hepatomegalie, valvulopatie, anomalii ale smalţului 
dentar cu carii frecvente şi un dismorfism particular 
(trasături aspre, gura mare) [28]. Diagnosticul specific 
constă în dozarea activităţii (în leucocite sau 
fibroblaşti) a celor două enzime, care arată valori mult 
reduse. Diagnosticul MPZ IV este sugerat de 
rezultatele anamnezei medicale, examinările fizice, 
radiografiile scheletice și analiza 
glicozaminoglicanilor din urină (GAG). Cantități 
excesive de sulfat de keratan vor fi de obicei prezente 
în urină [16]. Diagnosticul MPZ IVA este confirmat de 
activitatea scăzută a enzimei GALNS în sângele 
cultivat sau celulele pielii și/sau teste genetice 
moleculare pentru a identifica mutațiile genei GALNS 
[29]. Diagnosticul MPZ IVB este confirmat de 
descoperirea unui deficit de beta-galactozidază în 
sânge sau celulele pielii și/sau teste genetice 
moleculare pentru a identifica mutațiile genei 
GLB1[29]. 
 Principalele tipuri de mucopolisaharidoze 
importante în diagnosticul diferențial al MPZ IVA sunt 
prezentate în tabelul 2. În 2014, s-a aprobat o terapie 
de substituție enzimatică GALNS umană recombinată 
(elosulfază alfa sau Vimizim) pentru tratamentul MPZ 

IVA [29]. Vimizim este produs de BioMarin 
Pharmaceutical Inc. Un alt tratament al MPZ IV este 
simptomatic și de susținere. Intervenția chirurgicală 
pentru decomprimarea și fuzionarea oaselor din partea 
superioară a gâtului cu baza craniului poate preveni 
destabilizarea vertebrelor cervicale și potențialele 
leziuni ale măduvei spinării. Managementul 
persoanelor afectate cu MPZ IV este cel mai bine 
întreprins de mai mulți specialiști, inclusiv: un 
kinetoterapeut pentru reabilitare fizică, un psihiatru 
pentru sprijin psihologic, profesioniști educaționali 
pentru optimizarea învățării și profesioniști de 
îngrijire la domiciliu pentru persoanele afectate cu 
dependență de echipamente medicale. Chirurgii pot 
juca, de asemenea, un rol crucial în tratarea 
persoanelor afectate. Plasarea unei bioprotetice sau a 
unei valve protetice poate fi necesară pentru induvial 
afectat cu hipertrofie ventriculară (creștere excesivă). 
Este posibil ca amigdalele și adenoidele mărite să fie 
eliminate pentru a ameliora obstrucția căilor aeriene 
superioare și apneea în somn. În plus, pot fi necesare 
tuburi de ventilație și aparate auditive pentru 
persoanele cu pierdere a auzului. Keratoplastia 
penetrantă (înlocuirea corneei) poate fi necesară 
pentru a trata opacificarea corneei (cicatrici sau 
tulburări ale corneei), care cauzează tulburări de 
vedere [30]. 
Mucopolisaharidosa tip VI, sau Sindromul 
Maroteaux–Lamy, este o boală genetică rară, 
autosomal recesivă, care afectează în principal grupa 
de vârstă pediatrică. Boala se datorează variantelor 
patogene ale genei ARSB, care codifică hidrolaza 
lizozomală N-acetilgalactozamină 4-sulfataza 
(arilsulfataza B, ASB). Deficitul enzimatic determină 
o acumulare patologică a glicozaminoglicanilor 
nedegradați dermatan-sulfat și condroitin-sulfat, 
substraturi naturale ale activității ASB. Depozitele 
intracelulare și extracelulare trec progresiv la un 
scenariu patologic, adesea sever, implicând 
majoritatea organelor-sisteme și în general pornind de 
la aparatul osteoarticular.Abilitățile neurocognitive și 
comportamentale, descrise în mod obișnuit ca fiind 
menținute, au fost de fapt investigate de puține studii. 
Boala, descrisă pentru prima dată în 1963, are o 
prevalență raportată între 0,36 și 1,3 la 100.000 de 
născuți vii pe toate continentele.  
Discuții. În diagnosticul MPZ se efectuează o analiză 
cantitativă GAG prin test pe bază de DMB, care 
demonstrează o creștere a GAG-urilor urinare totale 
sau o analiză calitativă care dezvăluie o creștere a 
sulfatului de dermatan (DS) [31]. În ceea ce privește 
analiza calitativă GAG, în ultimii 10 ani s-au  
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Tabel 2. Tipurile de Mucopolizaharidoze importante în 
diagnosticul diferențial al MPZ IVA 

 

Tipul Genele 

Tipul de 
transmit
ere 

Deficitul 
biochimic 

Comentarii 

MPZ 
I IDUA AR α-L-iduronidaza 

Semnele și 
simptomele 
MPZ  
Prezintă întreg 
spectrul de 
manifestări 
clinice.  
MPZ IVA se 
caracterizează: 
Inteligență 
normală 

Manifestări mai 
lejere a 
dismorfismului 
cranio-facial. 
Acuitate 
vizuală mai 
bună 

Hipermobilitate 
articulară 
(unică pentru 
MPZ IV) 

MPZ 
II IDS XL 

Iduronat-2-
sulfataza 

MPZ 
III 

MPZ 
IIIA: SGSH 

AR 

N-
sulphoglucosami
n 
sulphohydrolaza 

MPZ 
IIIB: NAGL
U 

Alpha-N-
acetylglucosami
nidaza 

MPZ 
IIIC: HGSN
AT 

Heparan-alpha-
glucosaminid N-
acetyltransferaza 

MPZ 
IIID: GNS 

N-
acetylglucosami
ne-6-sulfataza 

MPZ 
VI 
(OM
IM 
2532
00) 

ARSB AR 
Galactosamine-
4-sulfataza 

MPZ 
VII GUSB AR 

β-D-
glucuronidaza 

AR = autosomal recesiv; MPZ = mucopolysaccharidosis; XL = 
X-lincat. Sursa: Agnieszka Rozdzynska- Swia˛tkowskaa, 
Agnieszka Jurecka,  Zbigniew Zuber, Anna Tylki-Szymanska, 
2015. 

implementat metode mai specifice bazate pe LC-
MS/MS și în mediile de diagnosticare atât pentru 
fluidele corporale, cât și pentru petele de sânge uscat.  
Analiza GAG este în general urmată de un test 
enzimatic care evaluează activitatea enzimatică ASB 
pe leucocite sau fibroblaste. Terapia eficientă pentru 
mucopolizaharidoză nu a fost încă dezvoltată; se 
utilizează tratament simptomatic (hepatoprotectoare, 
nootropice, medicamente cardiovasculare și 
antiinflamatoare, vitamine, antioxidanți), proceduri 
fizioterapeutice (magneticoterapie, puncție cu laser, 
cursuri de masaj). Un tratament actual este 
transplantul de celule stem hematopoietice, care este 
cel mai eficient atunci când este efectuat cât mai 
devreme posibil în viață și nu este eficient pentru toate 
tipurile de MPZ; acest tratament a prelungit viața și a 
îmbunătățit unele aspecte ale bolii, dar nu este total 
curativ. Terapia de substituție enzimatică (TSE) 
implică injectarea intravenoasă a enzimei de câte ori o 

dată pe săptămână, după care enzima poate difuza în 
țesuturi și poate fi dusă la lizozom acolo unde este 
nevoie. TSE nu este încă disponibil pentru unele tipuri 
de MPZ din cauza costului dezvoltării 
medicamentelor și/sau a percepției că enzima nu poate 
ajunge la creier foarte eficient. TSE a redus mai multe 
aspecte ale bolii, dar această terapie este relativ nouă 
și nu este clar cât de eficientă va fi pe termen lung. 
Terapia genică este investigată ca o modalitate de a 
obține expresia continuă a enzimei în organism și a 
fost destul de eficientă în mai multe modele animale, 
dar nu a fost utilizată la oameni cu MPZ. 

Dincolo de terapiile simptomatice, în ultimii 
10-15 ani, tratamentul acestor tulburări a fost realizat 
în principal prin suplimentarea cu enzime, așa-numita 
terapie de substituție enzimatică, disponibilă pentru 
MPZ I, MPZ II, MPZ IVA și MPZ VI în diferite țări. 
De asemenea, transplantul de celule stem 
hematopoietice a fost aplicat cu succes aproape 
exclusiv  în MPZ I, în timp ce este încă dezbătut pentru 
alte MPZ. Pe lângă faptul că bolnavii cu 
mucopolisaharidoză de diverse tipuri necesită în mod 
obișnuit spitalizare săptămânală pentru terapii 
metabolice, de prevenire a infecțiilor bacteriene, de 
reechilibrare ionică, terapia de substituție enzimatică 
este o procedură costisitoare care implică investiții 
importante din partea Sistemelor Naționale de 
Sănătate. La noi în țară experiențe vaste în  tratament 
nu avem, nici în terapii de substituție enzimatică. Prin 
urmare, motive etice și economice impun aplicarea 
terapiei de substituție enzimatică  la pacienții cu 
diagnostic cert.  
Concluzii. MPZ sunt determinate de diverse mutații 
genetice, transmise cel mai frecvent autozomal-
recesiv și sunt asociate cu afectări multisistemice și 
implicări poliorganice. Afectarea multisistemică în 
cele 7 tipuri de MPZ includ afectarea sistemului 
nervos central, sistemului cardio-vascular, sistemului 
renal, sistemului osteo-muscular, etc., iar 
diagnosticarea aceste afecțiuni necesită o implicare a 
mai multor specialiști și o abordare interdisciplinară. 
Datele din literatură sugerează că afectările 
poliorganice din MPZ sunt determinate de acțiunea 
mutațiilor genice caracteristice tipurilor de MPZ și 
aspectelor genetice particulare. 
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Rezumat. Alimentația contribuie la menținerea 
homeostazei, acoperind necesitățile biologice și, odată 

cu evoluția speciei umane, capătă valoare 
comunicativă, trecând la categoria nevoilor 
psihologice și sociale. Această lucrare reprezintă o 
sinteză a publicațiilor din literatura științifică 
relevantă în scopul elucidării și înțelegerii mai bune a 
comportamentului alimentar (CA) armonios și a 
devierilor acestuia. Sunt prezentate mecanismele 
neurobiologice și psihologice care modulează CA, 
deosebirile și interferențele dintre căile homeostatică 
și hedonică în reglarea CA. Devierile de CA se pot 
rezulta in diverse tulburări nutriționale (de la 
subnutriție până la obezitate și consecințele ei 
metabolice). Astfel, la nivel practic este importantă 
depistarea particularităților CA (au fost prezentate 
instrumentele psihometrice) pentru o posibilitate 
individualizată a aplicării metodelor psihoterapeutice 
de corecție comportamentală. Cuvinte-cheie: 
comportament alimentar, alimentație emoțională, 
calea homeostatică, calea hedonică, axa creier-
intestin. 
Summary. The biopsychosocial determinants of 
eating behavior. Food contributes to the maintenance 
of homeostasis, covering biological needs and, with 
the evolution of the human species, acquires 
communicative value, moving to the category of 
psychological and social needs. This paper represents 
a synthesis of publications from the relevant scientific 
literature in order to elucidate and better understand 
healthy eating behavior (EB) and its deviations. 
Neurobiological and psychological mechanisms 
modulating EB, differences and interference between 
homeostatic and hedonic pathways in CA regulation 
are presented. EB deviations can result in various 
nutritional disorders (from undernutrition to obesity 
and its metabolic consequences). Thus, at a practical 
level, it is important to detect the particularities of EB 
(the psychometric instruments were presented) which 
will serve for an individualized approach when 
choosing psychotherapeutic methods of behavioral 
correction. Keywords: eating behavior, emotional 
eating, homeostatic pathway, hedonic pathway, brain-
gut axis. 
Резюме. Биопсихосоциальные детерминанты 
пищевого поведения. Еда способствует 
поддержанию гомеостаза, покрывая 
биологические потребности и по мере эволюции 
человеческого вида приобретает коммуникативное 
значение, переходя в категорию психологических 
и социальных потребностей. Данная статья 
представляет собой обзор публикаций 
соответствующей научной литературы с целью 
выяснения и лучшего понимания здорового 


