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Rezumat.  Introducere. = Mucopolizaharidozele
(MPZ) reprezinta un tip de tulburdri de stocare
lizozomala, caracterizate printr-o acumulare excesiva
de glicozaminoglicani, inclusiv sulfat de dermatan,
sulfat de heparan, sulfat de keratan, sulfat de
condroitind si hialuronan. Scopul cercetarii consta n
cercetarea aspectelor etiologice, genetice,
polimorfismului clinic si particularitdtilor de afectare
multisistemica in mucopolizaharidoze. Materiale si
metode. Am utilizat metoda observationala a studiilor
oficiale, sinteza si analiza criticd 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 si Sly). Rezultate. Datele din literatura
sugereaza ca in toate tipurile de MPZ ca rezultat al
acumularii de GAG in lizozomi si in cele din urma in
spatiul extracelular se provoaca boli multisistemice
prin mecanisme care sunt inca in proces de cercetare,
dar probabil se datoreazd inducerii inflamatiei si
distrugerii tesuturilor, cum ar fi osul, cartilajul, aorta
si componente ale valvei cardiace. Manifestarile bolii
pot varia In functie de tipul de MPZ, dar pot include
disfunctii neurologice, inclusiv retard mental,
mobilitate redusa din cauza bolilor osoase si articulare
st boli cardiovasculare datorate valvelor cardiace
anormale si dilatarea vaselor de sange si manifestari
renale. Concluzii. Afectarea multisistemica in cele 7
tipuri de MPZ includ afectarea sistemelor: nervos
central, cardio-vascular, renal, osteo-muscular, etc.,
iar diagnosticarea aceste afectiuni necesitd o implicare
a mai multor specialisti si o abordare interdisciplinara.
Datele din literatura sugereaza ca afectarile
poliorganice din MPZ sunt determinate de actiunea
mutatiilor genice caracteristice tipurilor de MPZ si
aspectelor genetice particulare.  Cuvinte-cheie:
mucopolizaharidoze,  boli  genetice,  afectari
multisistemice, aspecte clinico-genetice.
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Summary. CLINICAL-GENETIC ASPECTS IN
MUCOPOLYSAHARIDOSES. Introduction.
Muco-polysaccharidoses (MPS) are a type of
lysosomal storage disorders characterized by an
excessive accumulation of glycosaminoglycans
(GAQG), 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 wvessel 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.

Pesrome. KIMHUYECKO - TEHETUYECKHUE
ACIIEKTbBI MYKOHNOJUCAXAPUO3A.
Beeagenne. Myxono-nucaxapunossl (MIIC) - aTo Tun
JM30COMANIbHBIX HAPYIIEHUH, XapaKTepU3YIOIIUXCS
N30BITOYHBIM HAKOIJIEHHEM TIJIMKO3aMUHOIIIMKAHOB
(T'AT’), Takux Kak n1epMaraHcynbQar, remapancyibQar,
KepaTaHCynb(aT, XOHIPOUTHHCYIb(]AT U THATypOHaH.
Ieab uccaen0BaHusA - U3Y4YUTh JTUOJIOIMYECKUU,
TCHETUYECKUM, KIMHUYECKUH TOIMMOPPU3MBI U
MYJIBTHCUCTEMHBIE OCOOCHHOCTH TOPaKEHHUsS NpU
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MyKonojgucaxapuznosze. Marepuajbl W MeTOABI.
Hcnonb3oBancs oOcepBallMOHHBIN METOJ aHaln3a
JUTEpaTypsl TpU  TOMOUIM  0030pa,cCUHTE3a U
KPUTUYECKOTO aHajM3a CTaTel,0nyO0IMKOBAaHHBIX B
2016-2024 rr. na marpopmax PubMed, Medscape,
NEJIM, GeneCards, Lecturio, AMBOSS no VII Tunam
MIIC (cunapomsr: Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo,
Morquio, Maroteaux-Lamy u Sly). Pe3yabrarsl.
JlanHble IUTEpPATypbl CBUIETENILCTBYIOT O TOM, 4YTO
nipu Bcex tunax MIIC B cneactBue HakorieHust [ATT
B JIN30COMax IPUBOJAT K  BO3HUKHOBEHUIO
MYJIBTUCUCTEMHOTO 3a0o0JieBaHUs, OOYCIIOBIEHHOIO
MeXaHU3MaMH, KOTOPbIE €11€ HEJOCTAaTOYHO U3YyUEHbI,
HO, BEPOSITHO, CBSI3aHbl C MHUIMALIMEH BOCHATIEHUS U
pa3pylLIeHHEeM TKaHE#, TakuX KaK KOCTH, XpSIH,
aopra M KOMIIOHEHTBHl  KJIallaHOB  cepjLa.
Knunnueckue nposiBieHus: 3a00ieBaHUS 3aBUCST OT
tuna MIIC u Moryr BKJIIOYaTh HEBPOJOTHYECKHE
HapyllIEeHUs, B TOM YHCJE€ YMCTBEHHYIO OTCTaJOCTb,
CHIDKEHHME IOJIBMKHOCTH M3-3a OOJIE3HH KOCTEeH WU
CYCTaBOB,  CEpJCYHO-COCYAMCThIE  3a00JEeBaHUs
BCJICICTBUE  aHOMAJIMI  KJamaHoOB  cepAla U
pacIIMpPEHHBIX KPOBEHOCHBIX COCYAOB, a TaKxke
NOYEUYHBIE IPOsBICHUS. BoIBOABI. MynbsTHCHCTEMHOE
nopaxenue npu 7 tunax MIIC Bxiirouaet BoBiieueHHE
LEHTPaJIbHOM  HEPBHOM  CHUCTEMBI,  CEpPACUHO-
COCYIMCTOM, IIOYEYHOM, OIIOPHO-IBHUIaTeIIbHOW |
Ip.cucteM./luarHocTUKa 3THX COCTOSIHMH Tpedyer

BOBJICYCHHE HECKOJIBKHX CIEIUATUCTOB 51
UCIIOJIB30BAHUE  MEXIUCLUIIMHAPHOIO  MOAXOJA.
JlanHbple  nuTEparypsl CBUJICTEIBCTBYIOT, YTO

nonuopranueie Hapymenus npu MIIC oOycroBieHsb
JICUCTBUEM TE€HHBIX MYTalWid, XapaKTEPHBIX JIs
MIIC, u o6nanarT onpeneIeHHbIMU TeHETHUECKIUMHU
0COOECHHOCTSIMHU. Knrouegoie cnoea:
MYKOTIOJTUCaXapHua03bl, TeHETHUYECKHe 3a00JIeBaHMUs,

MYJIbTUCUCTEMHBIC HapymcHus, KIIMHHUKO-
TeHETHYECKUE aCIIeKThI.
Introducere. Mucopolizaharidozele (MPZ) sunt

considerate un tip de tulburdri de stocare lizozomala,
caracterizate printr-o acumulare excesiva de
glicozaminoglicani (GAG), inclusiv sulfat de
dermatan, sulfat de heparan, sulfat de keratan, sulfat
de condroitina si hialuronan [1]. In functie de tipul de
GAG acumulat, de enzimd deficitara si de fenotipul
clinic, MPZ sunt clasificate in sapte grupe: MPZ 1,
MPZ 11, MPZ 111, MPZ 1V, MPZ VI, MPZ VII si MPZ
IX [2,3,4]. Toate MPZ au un model de mostenire
autozomal recesiv, cu exceptia MPZ II, care este
transmis legat de cromozomul X. Manifestarile
frecvente includ complicatii neurologice progresive si
declin motor/cognitiv asociat, tulburari oftalmologice,
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pierderea auzului, probleme gastrointestinale si
hepatobiliare, probleme cardiorespiratorii, anomalii
osoase si articulare, nanism si trasaturi faciale grosiere
- cu niveluri diferite de severitate [5].

Incidenta MPZ variaza pentru fiecare tulburare
si in diferite populatii si grupuri etnice, cu prevalenta
generala mergand de la 1,2 pana la 16,9 peste 100.000
de nascuti vii inregistrate in SUA si, respectiv, Arabia
Sauditi [6]. In Moldova se cunoaste 1 caz de
mucopolisaharidoza de tip I la o fetitd in varsta de 13
ani, o boald cu o incidentd de 1 caz la Imilion de
nasteri.

Diagnosticul MPZ porneste in mod normal din
suspiciunea clinica, trecand prin analize biochimice,
inclusiv analize GAG urinare si teste enzimatice si
este confirmata prin diagnostic molecular [7,8]. Dupa
cum se stie, GAG-urile sunt heteropolizaharide, ai
caror monomeri pot fi monozaharide, derivatii lor
amino, acidificati cu acetati, sulfati si acizi uronici. De
obicei, acesti biopolimeri se leagad de proteine,
formand proteoglicani - cele mai importante
componente ale substantei principale a tesutului
conjunctiv [8]. Incetinirea hidrolizei lor in timp util
duce la acumularea acestor compusi, ceea ce provoaca
deja in primii trei ani de viatd o perturbare a
functionarii organelor si tesuturilor corespunzatoare:
intarziere de crestere, nanism, dezvoltarea cifozei,
scoliozd, coaste in forma de paleta, scurtarea oaselor
tubulare, rigiditatea articulatiilor, mdrirea craniului.
Sistemul nervos central suferd: dezvoltarea mentala
lentd, convulsii, ataxie, surditate si defecte vizuale
apar adesea. Copiii bolnavi se caracterizeazd prin
trasaturi faciale grosiere (gargoilism), pot aparea
defecte cardiace, hepato- si splenomegalie [9,10].

Varianta clasica a mucopolizaharidozei este
sindromul Pfaundler-Hurler. La astfel de pacienti,
GAG-urile usor solubile in apa (dermatan-, heparan
sulfati) sunt depuse in ficat, splina, cartilaj si alte tipuri
de tesut conjunctiv datorita blocului de a-iduronidaza.
Acumularea unor astfel de heteropolizaharide in pia-
mater este deosebit de periculoasd; provoaca
dezvoltarea hidrocefaliei. Tabloul clinic: cap mare, nas
infundat, hipertricoza, hipertelorism, dinti spati, limba
mare, buze groase, nas, obraji, gat scurt (gargoilism),
inaltime pand la 120 cm, deformare osoasa, cifoza,
maini gheare, splanhnomegalie, carii, rigiditatea
articulatiilor [11,12]. De regula, copiii mor la varsta de
10-16 ani din cauza hidrocefaliei si leziunilor
cardiace. Datorita concentratiei excesive de GAG in
substanta interstitiald si in celulele stromale, valvele
aortice si, mai rar, mitrale ale inimii sunt deformate,
iar imbatranirea colagenului 1n intima vaselor de sdnge
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creste odatd cu o ingustare paraleld a lumenului
acestora. Sindromul Hunter de tip Il este, de asemenea,
similar clinic cu mucopolizaharidoza de tip I, dar
simptomele sunt mai putin pronuntate, apar mai tarziu,
iar speranta de viatd este mai lunga. Mostenirea este
legata de cromozomul X, recesiv. Activitate redusa a
L-iduron sulfatazei, care se caracterizeazd prin
acumularea de heparan si dermatan sulfat gasite in
urind. Cursul este relativ benign; semnele clinice
pronuntate pot sa nu fie observate timp de pana la doi
ani. La aceasta varsta sunt caracteristice macrocefalia,
herniile inghinale si ombilicale, apar ulterior
ingrosarea narilor, buzelor, limbii, intarzierea cresterii,
hipertricoza, contracturile articulare, pielea ingrosata,
gatul scurt, dintii rari, convulsii, pierderea auzului si
diaree. Inteligenta pastratd. Pacientii mor cel mai
adesea din cauza insuficientei cardiovasculare inainte
de varsta de 20 de ani [13]. Sindromul Sanfilippo se
mosteneste in mod autosomal recesiv. Predomina
tulburarile psihice: agresivitate, tulburari de somn si
de vorbire, dementd. Modificarile somatice sunt
usoare, dar speranta de viata nu depaseste 20 de ani.
Diagnosticul este confirmat prin detectarea excesului
de sulfat de heparan in diferite organe (ficat, splind,
creier si peretii arteriali) [14]. Sindromul Morquio se
caracterizeaza prin multiple leziuni ale scheletului
(cifoscoliozd) cu staturd disproportionat de mica si
deformare in valgus a articulatiilor genunchiului.
Hipoplazia tipicd a procesului odontoid al celei de-a
doua vertebre cervicale, complicata de mielopatia
acestei parti a maduvet spinarii. Inteligenta nu este de
obicei afectatd, dar pareza si paralizia sunt tipice.
Mostenirea este de tip autosomal recesiv. Sulfatul de
cheratan se depune In tesuturi. Moartea apare adesea
din cauza insuficientei cardiovasculare [15].
Mucopolizaharidoza de tip V (sindromul Scheie) este
rard, gena defectuoasd este localizatd in segmentul
4pl6. O caracteristica a cursului este dezvoltarea
frecventd a stenozei aortice sau a insuficientei valvei
aortice. Inteligenta nu sufera in mod semnificativ.
Tabloul clinic si morfologic corespunde in principal
mucopolizaharidozei tip I [15]. Sindromul Maroteaus-
Lamy este, de asemenea, fenotipic asemanator
mucopolizaharidozei de tip 1 (statura joasa,
cifoscolioza, rigiditate articulard, buze groase), dar
inteligenta nu este redusd, opacitatea corneei este
posibila [16]. Dermatan sulfatul se acumuleazd in
principal 1n tesuturi datoritd blocului N-acetil-
galactozamin-4-sulfat  sulfatazei  (arilsulfatazei).
Intarzierea cresterii incepe cu 2-3 ani, complexul
complet de simptome Gurler se dezvolta pana la varsta
scolara. Pacientii mor Tnainte de varsta de 20 de ani.
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Cresterea excretiei de dermatan sulfat in urina [17].
Scopul cercetarii constd 1n cercetarea aspectelor

etiologice, genetice, polimorfismului clinic si
particularitatilor de afectare multisistemica 1in
mucopolizaharidoze.

Materiale si metode. Am utilizat metoda
observationald a studiilor oficiale, sinteza si analiza
critica a articolelor publicate din anii 2016-2024 pe
platformele PubMed, Medscape, NEJM, GeneCards,
Lecturio, AMBOSS. Analiza a constat in cercetarea
datelor din literatura de specialitate sugestive pentru
cele VII tipuri de mucopolizagaridoze (sindromemele:
Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo, Morquio,
Maroteaux-Lamy si  Sly). Sunt descrise aici
numeroasele tipuri de mucopolisaharidoze identificate
prin multiple studii preclinice in vitro $i in vivo
efectuate in ultimii 8-10 ani pentru a analiza
patogeneza bolii, eficacitatea tratamentului terapeutic
disponibil (terapie de substitutie enzimaticd), precum
si noile terapii aflate in studiu.

Rezultate obtinute: Mucopolizaharidoza (MPZ) este
o constelatie de mai multe boli genetice care se
datoreaza deficientei oricareia dintre cele 11 enzime
care contribuie la degradarea glicozaminoglicanilor
(GAG). MPZ 1 este cunoscut sub numele de sindromul
Hurler si, respectiv, sindromul Scheie in formele
severe si, respectiv, atenuate si se datoreaza deficientei
de o-l-iduronidaza, o enzima care scindeaza zaharul
cunoscut sub numele de acid iduronic din lanturile
GAG. MPZ 1I (sindromul Hunter), MPZ III
(sindromul  Sanfilippo), MPZ IV (sindromul
Morquio), MPZ VI (sindromul Maroteaux-Lamy) si
MPZ VII (sindromul Sly) se datoreaza deficientei altor
enzime care contribuie la degradarea GAG. Toate
aceste boli au ca rezultat acumularea de GAG 1in
lizozom si in cele din urma in spatiul extracelular si
provoaca boli multisistemice prin mecanisme care
sunt Tncd studiate, dar probabil includ inducerea
inflamatiei si distrugerea tesuturilor cum ar fi osul,
cartilajul, aorta si componente ale valvei cardiace.
Manifestdrile bolii pot varia in functie de tipul de
MPZ, dar pot include disfunctii neurologice, inclusiv
retard mental, mobilitate redusa din cauza bolilor
osoase si articulare si boli cardiovasculare datorate
valvelor cardiace anormale si dilatarea vaselor de
sange, manifestari renale, etc. [18].

MPZ tip I este o boalda monogenica, datoratd
deficitului unei enzime lizozomale, o - L-
iduronidaza,  necesara  pentru  metabolizarea
glicozaminoglianilor (GAG heparan si dermatan
sulfati). Lipsa a- functionale L-iduronidaza are ca
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Tabel 1. Tipurile, modul de transmitere, blocul enzimatic, GAG acumulati si afectarea multisistemica in

mucopolizaharidoze.
Denumi | Modul de | Gena/ Blocul enzimatic Glicozamino | Afectari
rea transmitere locus glicanii multisistemice
acumulati
Tipul Sindr
omul
(sdr.)
Tipul I Sdr. Autozo | IDUA Iduronidaza Dermatan-, HSM, SNC, DCF,
Hurler | mal- (4pl6) heparansulfati | MOC, MC, MR
recesiv 1
Tipul IT | Sdr. X-lincat | IDS (Xq28) | L-iduronosulfat- Dermatan-, HSM, SNC, DM,
Hunter | Recesiv sulfataza heparansulfati | DCF, MOC, MC,
i MR
Tipul III | Sdr. Autozo | SGSH Variante: Heparansulfat | SNC, DM (+/-),
Sanfili | mal- (17925) a) Heparansulfataza DCF (+/-)
ppo recesiv. | NAGLU b) Acetil-a-D-
(17g21) glucozaminidaza
NAGSNAT | c¢) AcetilCoA-
(8pll) glucozaminid-N-
GNS (12q14) acetiltransferaza
d) Acetil-
glucozaminid-6-
sulfatsulfataza
Tipul IV | Sdr. Autozo | - Variante: Cheratansulfat | DM, MC, MOC
Morqu | mal- a) acetil galactozo- (+/)
10 recesiv amin-6-sulfataza
b) galactozidaza
Tipul V| Sdr. Autozo | - L-irudonidaza Dermatan-, HSM (+/-), MC
Scheie | mal- heparansulfati | (+/-)
recesiv 1
Tipul VI | Sdr. Autozo | ARSB (5q14) | N-acetil- Dermatansulf | HSM, DM, DCEF,
Marot | mal- galactozamin-4- atii MOC, MC, MR
eaux- | recesiv sulfatsulfataza
Lamy (arilsulfataza B)
Tipul Sdr. Autozo | GUSB glucuronidaza Hondroitin-, HF, HSM, SNC,
VI Sly mal- (7q11) heparan-, DM, DCF, MOC,
recesiv dermatansulfa | MC
tii
MPZ IX Autozo | HYALI Hyaluronidase Cazuri unice MC, DCF, SNC
mal- (3p21) (+/-)
recesiv

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

rezultat acumularea de GAG la nivelul sistemului

nervos, In prezenta deficitului enzimatic, acestia se

vor acumula

in lizozomii

celulelor macrofage,

determindnd o suferintd multisistemica: viscerala,
osoasa si neurologica [19]. Gena care codifica sinteza
o—L—iduronidazei este localizatd pe bratul scurt al
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cromozomului 4 (4pl16.3). Se cunosc peste 100
mutatii. Cele mai frecvente (peste 50% din alelele
mutante) sunt: doud mutatii nule (W402X; Q70X) si
P533R. Boala se transmite autozomal recesiv,
manifestandu-se 1n stare de homozigot sau heterozigot
compus; riscul pentru boald intr-o familie in care
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parintii sunt heterozigoti (purttori) este de 1/4 [19].
Boala are caracter panetnic, cu o incidentd aproximata
la 1/100.000 nou nascuti. Tabloul clinic are caracter
multisistemic si se instaleazi progresiv. in primul
semestru de viatd, se remarcd prezenta herniilor
(inghinala, ombilicald) si a rinitei si otitei frecvent
recidivante sau cu evolutie cronica. Dupa varsta de 6
luni, pana la 12 ani, tabloul clinic al bolii este aproape
complet. Este necesar de mentionat, ca bolnavii
prezinta semne: dismorfismul facial: trasaturi
infiltrate, macroglosie, frunte proeminentd; - talie
mica, cu gatul si trunchiul scurt; - deformari osoase:
cifoza, cifo-scolioza [18], genu valgum, displazie de
sold si contracturd in flexie a degetelor; - hepato-
splenomegalie; - cardiomiopatie; - infectii respiratorii
frecvente, insuficien{a respiratorie restrictiva, risc de
apnee in somn; - opacitdti corneene, glaucom; -
hipoacuzie; - suferintd neurologica: retard marcat in
ceea ce priveste dezvoltarea psiho-motorie; limbaj
sarac; retard mental; compresiune medulara
hidrocefalie comunicanta sindrom de tunel carpian
[20]. Dupa varsta de 12 ani, manifestarile clinice
mentionate evolueaza progresiv. Se agraveaza
suferinta cardiaca, cu aparitia unor valvulopatii, a bolii
coronariene s§i a hipertensiunii sistemice si/sau
pulmonare. Intruct diametrul cailor respiratorii
superioare este redus, pacientii prezintd un risc vital
major Tn momentul in care sunt supusi anesteziei,
necesitand asistentd medicald nalt specializatd in
aceasta patologie. Severitatea tabloului clinic este
variabila, Tn functie de aceasta distingandu-se trei
sindroame: a) Hurler - MPZ IH, cu debut precoce, cel
mai sever fenotip si deces de obicei inaintea varstei de
14 ani; b) Scheie (MPZ IS), cu debut la varsta de copil
sau la pubertate, tablou clinic mai pufin sever,
dezvoltare somatica si mentala in limite normale i c)
Hurler-Scheie (MPZ [H-S), intermediar intre cele
doud. Examinarile nespecifice au ca obiectiv
evaluarea suferintei organelor si sistemelor afectate:
EKG, ecocardiografie, radiografie toracica, probe
functionale respiratorii, radiografii osoase i
osteodensitometrie. Examinarea specificd de electie
consta In determinarea activitatii o — L—iduronidazei
in leucocite sau fibroblasti, aceasta avand la pacienti
valori situate sub 1% din valoarea normala. Analiza
ADN permite precizarea mutatiilor (diagnostic
molecular). Corelatia genotip-fenotip este imperfecta,
cu exceptia mutatiilor nule care determind aparitia
celor mai severe forme de boala [19,20].

Tratamentul specific, incercat initial a fost
transplantul medular, cu rezultate incerte si grevat de
un mare risc. In prezent, este disponibil tratamentul de
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substitutie enzimaticad (TSE) cu o —L—iduronidaza.
Preparatul comercial, se administreaza saptamanal in
perfuzie i.v., in doza de 100 Ul/kg/doza. Tratamentul
nespecific (paleativ) vizeaza diferitele manifestari
clinice ale bolii: protezd auditivd, grefd coronara,
shunt  ventricular  peritoneal;  decompresiune
chirurgicald a nervului mediam, oxigenoterapie,
eventual traheostomie pentru riscul de apnee In somn,
adeno-amigdalectomie, cura herniilor abdominale,
tratament ortopedic. Profilaxia este posibila prin
diagnostic prenatal: diagnostic enzimatic (dozarea
activitatii oo — L—iduronidazei in celulele amniotice in
saptamana XVI-a sau in celule obtinute prin biopsia
corionului vilozitar in saptdmana XII-a de gestatie)
sau diagnostic molecular, daca sunt cunoscute
mutatiile existente in stare heterozigota la paringi [21].

Mucopolisaharidoza tip 1l — sindromul Hunter
este 0 boadl monogenica, determinata de deficitul unei
enzime lizozomale, iduronidat-2-sulfataza, care este

necesara pentru matabolizarea a doi
glucozaminoglicanil (GAG): dermatan-sulfatul si
heparan-sulfatul.  Deficitul enzimei duce Ila

acumularea acestora in aproape toate organele interne,
tesuturile corpului. Gena care codifica sinteza enzimei
este formatd din 9 exoni si este localizatd pe bratul
lung al cromozomului X (Xq.28). Mutatiile constatate
sunt: deletii largi si rearanjamente la aproximativ 20%
dintre pacienti si mutatii punctiforme la majoritatea
acestora: R468W; R468Q; R468L; R468G, etc. Boala
se exprima in stare de hemizigot, la sexul masculin,
transmiterea fiind gonozomal recesivd. Aceasta
inseamna ca intr-o familie in care mama este
purtatoare (heterozigota, cu mutatie pe unul dintre cei
doi cromozomi X), 1/2 dintre baieti vor fi bolnavi si
toate fetele vor fi clinic indemne, dar 1/2 dintre acestea
vor fi heterozigote (avand ca si mama mutatia pe unul
dintre cromozomii X si putand transmite boala la
descendenti). Exceptional de rar, o fata heterozigota
poate prezenta o forma usoara de boala [22]. Boala are
caracter panetnic, cu o incidenta de 1/162.000 nou
nascuti vii. Tablou clinic, asemanator cu al MPZ
[H,este progresiv, heterogen si de intensitate variabila,
dependentd in principal de varsta pacientului in
momentul prezentarii la medic si a stabilirii
diagnosticului. Debutul clinic al bolii are loc de obicei
intre 2,5 si 4,5 ani. Elementele esentiale ale tabloului
clinic sunt: dismorfismul facial (trasaturi infiltrate,
macroglosie); hepato-splenomegalie; valvulopatie;
deformari osoase cu contracturi in flexie; retard
important al cresterii [23]. Asociaza: hipoacuzie;
insertie anormala a dintilor, insuficientd respiratorie
restrictiva, traheomalacie si posibild apnee In somn;
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existand un risc important in cursul anesteziei. in timp,
apare dificultatea de a vorbi (datoratd macroglosiei) si
reducerea capacitatii de activitate motorie (prin
scaderea mobilitatii articulare), pana la invaliditate,
pacientii devenind dependenti de ingrijire din partea
unei alte persoane. Acumularea GAG 1in sistemul
nervos central determind instalarea retardului mental
(de obicei sever) si a declinului neurologic progresiv,
exacerbat adesea de hidrocefalia comunicanta si de
hipertensiunea intracraniana. Tabloul clinic prezentat
este al formei severe de boala durata de viata in acest
caz fiind de 10-15 ani. Unii pacienti prezinta o forma
usoara de boala, cu inteligenta normala si cu o durata
de viatd de pana la 50-60 de ani. Examinarile de
laborator specifice includ: dozarea
glicozaminoglicanilor urinari (valori crescute), a
iduronat-2-sulfatazei in leucocite (valori net scazute)
si analiza ADN, pentru decelarea mutatiilor.
Examinarile nespecifice (bio-umorale, radiologice,
imagistice) evalueaza organele si sistemele afectate.
Tratamentul specific, de substitutie enzimatica este
disponibil de data recenta, introdus fiind initial in USA
si din acest an si in tarile europene.Tratamentul se
adminjstreaza saptamanal, in perfuzie i.v., in doza de
0,5 mg/kg. Tratamentul nespecific (paleativ) vizeaza
suferinta organelor si sistemelor afectate. Evolutia
naturala a bolii este nefavorabila, in special in forma
severa, cu deces in a doua decada de viata. Evolutia
sub tratament enzimatic depinde de momentul initierii
acestuia, fiind cu atat mai buna, cu cat a fost initiat
precoce, inainte de a apare modificari irevesribile [24].

Mucopolisaharidoza tip Il - Sindrom
Sanfilippo este denumita dupa numele medicului, care
l-a descris, in anul 1963 si constd in acumularea unui
mucopolizaharid heparan-sulfatul, secundara
deficitului a patru enzime:haparan-N-sulfataza;o-N-
acetyl-glucozaminidaza; acetyl-coA-a-glucozaminid-
X acetil-transferaza; N-acetyl-glucozamin-6-
sulfataza. Deficitul unei enzime determina un anumit
subtip de boala, existand asa dar patru subtipuri: A, B,
C st D [19]. Genele care codifica sinteza acestor
enzime sunt localizate pe bratul lung al cromozomului
17, pentru primele doud enzime (17925.3 si1 17q21) si
pe bratul lung al cromozomului 12 (12q.14) pentru cea
de a patra; localizarea genei nu este precizatd pentru
cea de a treia enzima mentionatd. Boala se transmite
autozomal recesiv (boala Gaucher). Boala are caracter
panetnic, cu o incidentd de 1 la 150.000 nou nascuti
[25]. Desi MPZ tip III este heterogend din punct de
vedere al deficitului enzimatic, tabloul clinic este
practic acelasi, nepermitand diferentierea intre cele
patru subtipuri ale bolii. Caracteristic pentru MPZ tip
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[T este asocierea unei degenerari neurologice severe,
cu modificari somatice minime. Debutul are loc intre
varsta de 2 - 6 ani, varsta pand la care copilul se
dezvolta normal. Se instaleaza: hiperreactivitate;
agresivitate, retard in dezvoltare, tulburdri de somn;
surditate, convulsii; limbajul este sarac, pronuntia
dificild iar unii pacienti nu pot invda sd vorbeasca.
Intre 6 si 10 ani, survine o dementd progresiva.
Tomografia computerizatd cranio-cerebrala arata
prezenta unei atrofii cerebrale, care progreseaza cu
varsta [25]. Suferinta somatica este discreta:
trasaturile fetei usor infiltrate, modesta hepato-
splenomegalie (indeosebi la copii), hirsutism; la
majoritatea pacientilor, pubertatea se instaleaza
precoce. Diagnosticul specific se stabileste prin
dozarea activitatii (in leucocite sau fibroblasti) a
enzimelor, care la pacienit are valoare foarte redusa.
Tratament specific nu este, dar se deruleaza studii
avansate care dau sperante pentru utilizarea
preparatului. Profilaxia bolii intr-o familie in care
existd un copil cu MPZ tip III este posibilda prin
diagnostic prenatal (biopsie de vilozitdti coriale 1in
saptamana XII-a sau amniocenteza in saptdmana XVI-
a de gestatie) [26].

Mucopolisaharidoza tip 1V — Sindromul
Morquio se datoreaza acumularii unui
mucopolizaharid, keratan-sulfatul, secundara

deficitului a doua enzyme N-acetyl-glucozamina-6-
sulfataza siB-galactozidaza, responsabile de cele doua
subtipuri ale bolii (MPZ IVA si MPZ IVB) [6,9]. MPZ
IVA este o tulburare geneticd autosomal recesiva
cauzatd de deficienta enzimei GALNS din cauza
mutatiilor genet GALNS. MPZ IVB este o tulburare
geneticd autosomal recesiva cauzatd de deficienta
enzimei beta-galactozidazei din cauza mutatiilor genei
GLB1[5]. Ambele duc la 0 acumulare de keratan sulfat
(KS) in celulele si tesuturile corpului. Acumularea de
KS in cornee si os duce la reducerea vederii si,
respectiv, la deformari ale scheletului. Genele care
codifica cele doud enzime sunt localizate pe bratul
lung al cromozomului 16 (16q24.3) si respectiv pe
bratul scurt al cromozomului 3 (3p.21.33). Boala se
transmite autozomal recesiv (boala Gaucher) [27].
Boala are caracter panetnic, cu o incidenta a subtipului
A intre 1/76.000-1/216.000 nou nascuti, in diferite
statistici. Tabloul clinic este asemanator in cele doua
subtipuri de boala, nepermitand diferentierea acestora.
Caracteristice pentru MPZ IV, sunt suferinta osoasa,
efectele acesteia asupra sistemului nervos central si
inteligenta normald. Pacientii au un aspect normal la
nastere. Debutul bolii are loc intre 1 si 4 ani, primele
semne clinice fiind: genu valgum; cifoza si incetinirea
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ritmului de crestere staturala. In timp, se asociaza: alte
deformari ale coloanei vertebrale (lordoza, scolioza),
retard statural sever cu aspect disarmonic (cu trunchiul
scurt), deformare extremitatilor oaselor lungi, ale
oaselor = mainilor, osteoporozd. = Modificérile
vertebrelor cervicale pot duce in formele severe de
boald la compresiunea maduvei in regiunea respectiva,
determinand suferinta acesteia (mielopatia cervicald),
cu paralizie [28]. Razele X ale scheletului arata de
obicei o aplatizare marcata a vertebrei. Oasele lungi
ale bratelor si picioarelor sunt in mod caracteristic mai
scurte si mai groase decat iTn mod normal. Craniul este
mare pentru restul corpului. Legatura dintre prima si a
doua vertebra a gatului este slab dezvoltata si aceasta
anomalie poate pune viata in pericol. O leziune banala
poate face ca cele doua vertebre sa alunece una pe alta
si sa comprima maduva spindrii. Chirurgia pentru
stabilizarea coloanei cervicale superioare, de obicei
prin fuziunea coloanei vertebrale, poate salva viata,
dar speranta de viatd este oarecum redusa in ciuda
interventiei  chirurgicale. Deformarea toracelui
provoaca o tensiune asupra inimii si plamanilor, care
poate provoca in cele din urmad insuficientd
respiratorie. Modificarile osoase toracice determind
instalarea insuficientei respiratorii cronice. Pe langa
semnele de suferintd osoasa si complicatiile pe care
acestea le determina, pacientii pot prezenta: surditate,
cu caracter progresiv, opacifierea  corneei,
hepatomegalie, valvulopatie, anomalii ale smaltului
dentar cu carii frecvente §i un dismorfism particular
(trasaturi aspre, gura mare) [28]. Diagnosticul specific
constd in dozarea activitatii (in leucocite sau
fibroblasti) a celor doud enzime, care aratd valori mult
reduse. Diagnosticul MPZ IV este sugerat de
rezultatele anamnezei medicale, examinarile fizice,
radiografiile scheletice s analiza
glicozaminoglicanilor din urind (GAG). Cantitati
excesive de sulfat de keratan vor fi de obicei prezente
in urina [16]. Diagnosticul MPZ IVA este confirmat de
activitatea scazutd a enzimei GALNS in sangele
cultivat sau celulele pielii si/sau teste genetice
moleculare pentru a identifica mutatiile genei GALNS
[29]. Diagnosticul MPZ IVB este confirmat de
descoperirea unui deficit de beta-galactozidaza in
sange sau celulele pielii si/sau teste genetice
moleculare pentru a identifica mutatiile genei
GLB1[29].

Principalele tipuri de mucopolisaharidoze
importante in diagnosticul diferential al MPZ IVA sunt
prezentate in tabelul 2. In 2014, s-a aprobat o terapie
de substitutie enzimatica GALNS umana recombinata
(elosulfaza alfa sau Vimizim) pentru tratamentul MPZ
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IVA [29]. Vimizim este produs de BioMarin
Pharmaceutical Inc. Un alt tratament al MPZ IV este
simptomatic si de sustinere. Interventia chirurgicala
pentru decomprimarea si fuzionarea oaselor din partea
superioard a gatului cu baza craniului poate preveni
destabilizarea vertebrelor cervicale si potentialele
leziuni ale maduvei spindrii. Managementul
persoanelor afectate cu MPZ IV este cel mai bine
intreprins de mai multi specialisti, inclusiv: un
kinetoterapeut pentru reabilitare fizica, un psihiatru
pentru sprijin psihologic, profesionisti educationali
pentru optimizarea invatdrii si profesionisti de
ingrijire la domiciliu pentru persoanele afectate cu
dependentd de echipamente medicale. Chirurgii pot
juca, de asemenea, un rol crucial in tratarea
persoanelor afectate. Plasarea unei bioprotetice sau a
unei valve protetice poate fi necesara pentru induvial
afectat cu hipertrofie ventriculara (crestere excesiva).
Este posibil ca amigdalele si adenoidele marite sa fie
eliminate pentru a ameliora obstructia cailor aeriene
superioare si apneea in somn. In plus, pot fi necesare
tuburi de ventilatie si aparate auditive pentru
persoanele cu pierdere a auzului. Keratoplastia
penetrantd (inlocuirea corneei) poate fi necesara
pentru a trata opacificarea corneei (cicatrici sau
tulburari ale corneei), care cauzeaza tulburadri de
vedere [30].

Mucopolisaharidosa  tip VI, sau  Sindromul
Maroteaux—Lamy, este o boald genetica rard,
autosomal recesiva, care afecteaza in principal grupa
de varsta pediatricd. Boala se datoreaza variantelor
patogene ale genei ARSB, care codifica hidrolaza
lizozomala N-acetilgalactozamind 4-sulfataza
(arilsulfataza B, ASB). Deficitul enzimatic determind
o acumulare patologicd a glicozaminoglicanilor
nedegradati dermatan-sulfat si condroitin-sulfat,
substraturi naturale ale activititii ASB. Depozitele
intracelulare si extracelulare trec progresiv la un
scenariu  patologic, adesea sever, implicand
majoritatea organelor-sisteme si in general pornind de
la aparatul osteoarticular.Abilitatile neurocognitive si
comportamentale, descrise Tn mod obisnuit ca fiind
mentinute, au fost de fapt investigate de putine studii.
Boala, descrisd pentru prima datd in 1963, are o
prevalenta raportata intre 0,36 si 1,3 la 100.000 de
ndscuti vii pe toate continentele.

Discutii. In diagnosticul MPZ se efectueazi o analizi
cantitativdi GAG prin test pe bazd de DMB, care
demonstreaza o crestere a GAG-urilor urinare totale
sau o analiza calitativd care dezviluie o crestere a
sulfatului de dermatan (DS) [31]. In ceea ce priveste
analiza calitativa GAG, in ultimii 10 ani s-au
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Tabel 2. Tipurile de Mucopolizaharidoze importante in

diagnosticul diferential al MPZ IVA

i Uifgrl d.e Deficitul .
Tipul Genele transmit . .. Comentarii
biochimic
ere
ileZ IDUA AR o-L-iduronidaza
MPZ Iduronat-2- )
I IDS XL sulfataza S.emnele si
simptomele
N- ~ MPZ
MPZ sulphoglucosami  prezints intreg
IITIA: SGSH n spectrul de
sulphohydrolaza manifestiri
MPZ Alpha-N- clinice.
IIIB: NAGL acetylglucosami MPZ I_VA s¢
MPZ vy AR nidaza caracterizeaza:
I Inteligenta
MPZ Heparan-alpha-  ormala
IIIC: HGSN glucosaminid N- Nfapifestiri mai
AT acetyltransferaza lejere a
N- dismorfismului
?{III;)Z GNS acetylglucosami cran.io-facial.
: ne-6-sulfataza  Acuitate
vizuala mai
MPZ buna
VI ) Hipermobilitate
(OM ARSB AR Galactosamine- ;. ticulari
M 4-sulfataza (unicd  pentru
2532 MPZ IV)
00)
MPZ p-D-
VII GUSB AR 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 si in mediile de diagnosticare atat pentru
fluidele corporale, cat si pentru petele de sange uscat.
Analiza GAG este in general urmata de un test
enzimatic care evalueaza activitatea enzimatici ASB
pe leucocite sau fibroblaste. Terapia eficientd pentru
mucopolizaharidozd nu a fost incd dezvoltatd; se
utilizeaza tratament simptomatic (hepatoprotectoare,
nootropice,  medicamente  cardiovasculare  si
antiinflamatoare, vitamine, antioxidanti), proceduri
fizioterapeutice (magneticoterapie, punctie cu laser,
cursuri de masaj). Un tratament actual este
transplantul de celule stem hematopoietice, care este
cel mai eficient atunci cand este efectuat cat mai
devreme posibil in viata si nu este eficient pentru toate
tipurile de MPZ; acest tratament a prelungit viata si a
imbunatatit unele aspecte ale bolii, dar nu este total
curativ. Terapia de substitutie enzimaticd (TSE)
implica injectarea intravenoasa a enzimei de cate ori o

40

Articole de sinteza

datd pe sdptamana, dupa care enzima poate difuza in
tesuturi si poate fi dusd la lizozom acolo unde este
nevoie. TSE nu este inca disponibil pentru unele tipuri
de MPZ din cauza costului  dezvoltarii
medicamentelor si/sau a perceptiei cd enzima nu poate
ajunge la creier foarte eficient. TSE a redus mai multe
aspecte ale bolii, dar aceasta terapie este relativ noua
si nu este clar cat de eficienta va fi pe termen lung.
Terapia genicd este investigatd ca o modalitate de a
obtine expresia continud a enzimei in organism si a
fost destul de eficienta in mai multe modele animale,
dar nu a fost utilizata la oameni cu MPZ.

Dincolo de terapiile simptomatice, in ultimii
10-15 ani, tratamentul acestor tulburari a fost realizat
in principal prin suplimentarea cu enzime, asa-numita
terapie de substitutie enzimatica, disponibild pentru
MPZ I, MPZ 11, MPZ IVA si MPZ VI in diferite tari.
De asemenea, transplantul de celule stem
hematopoietice a fost aplicat cu succes aproape
exclusiv in MPZ I, in timp ce este inca dezbatut pentru
alte MPZ. Pe langd faptul ca bolnavii cu
mucopolisaharidoza de diverse tipuri necesitd Tn mod
obignuit spitalizare saptamanald pentru terapii
metabolice, de prevenire a infectiilor bacteriene, de
reechilibrare ionica, terapia de substitutie enzimatica
este o procedura costisitoare care implica investitii
importante din partea Sistemelor Nationale de
Sanatate. La noi in tara experiente vaste In tratament
nu avem, nicl in terapii de substitutie enzimatica. Prin
urmare, motive etice si economice impun aplicarea
terapiei de substitutie enzimaticd la pacientii cu
diagnostic cert.
Concluzii. MPZ sunt determinate de diverse mutatii
genetice, transmise cel mai frecvent autozomal-
recesiv si sunt asociate cu afectari multisistemice si
implicari poliorganice. Afectarea multisistemicd in
cele 7 tipuri de MPZ includ afectarea sistemului
nervos central, sistemului cardio-vascular, sistemului
renal, sistemului  osteo-muscular, etc., iar
diagnosticarea aceste afectiuni necesitd o implicare a
mai multor specialisti si o abordare interdisciplinara.
Datele din literatura sugereaza cd afectdrile
poliorganice din MPZ sunt determinate de actiunea
mutatiilor genice caracteristice tipurilor de MPZ si
aspectelor genetice particulare.
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DETERMINANTELE BIO-PSIHO-SOCIALE
ALE COMPORTAMENTULUI ALIMENTAR

INNA VENGHER, IULIANNA LUPASCO,
ELENA BEREZOVSCAIA, DANIELLA
LUPASCO, NATALIA TARAN, ELENA

CHIRVAS, TATIANA GHELIMICI

Laborator de cercetare Gastroenterologie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Rezumat. Alimentatia contribuie la mentinerea
homeostazei, acoperind necesitatile biologice si, odata

42

Articole de sinteza

cu evolutia speciei umane, capatd valoare
comunicativa, trecand la categoria nevoilor
psihologice si sociale. Aceastd lucrare reprezinta o
sintezd a publicatiillor din literatura stiintifica
relevanta 1n scopul elucidarii si intelegerii mai bune a
comportamentului alimentar (CA) armonios si a
devierilor acestuia. Sunt prezentate mecanismele
neurobiologice si psihologice care moduleazd CA,
deosebirile si interferentele dintre caile homeostatica
si hedonicd 1n reglarea CA. Devierile de CA se pot
rezulta in diverse tulburdri nutritionale (de la
subnutritie pana la obezitate si consecintele ei
metabolice). Astfel, la nivel practic este importanta
depistarea particularitatilor CA (au fost prezentate
instrumentele psihometrice) pentru o posibilitate
individualizata a aplicarii metodelor psihoterapeutice
de corectie comportamentald.  Cuvinte-cheie:
comportament alimentar, alimentatie emotionala,
calea homeostatica, calea hedonica, 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.

Pe3ztome. bBuoncuxocoyuanvhvlie OemepmMuHanmul
nuuLe8020 noeeoenus. Ena CHOCcOOCTBYyET
TIO/I/IEPYKAHUIO roMeocCTasa, TTOKPBIBas

OHoNIOrHYecKre MOTPEOHOCTH U MO0 Mepe DBOIIOLUU
YeJI0BEUECKOT0 BU/Ia MPHOOpETaeT KOMMYHUKAaTHBHOE
3HaYEHUE, MepPexo/is B KaTETOPUIO MCUXOIOTHYECKHUX
U COLMAIBHBIX TOTpeOHOCTeH. JlaHHas cTaThs
MIPEJICTABIISIET coboit 0030p yOTMKaIi
COOTBETCTBYIOIIEH HAy4YHOW JIUTEPATYpPbl C LEJBIO
BBISICHEHHMSI UM JIY4IIer0 TOHMUMAaHHUs 3JI0POBOTO



