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1 UVOD

Mukopolysacharidéza  je  dédicné  onemocnéni s poruchou  degradace
mukopolysacharidt, které se akumuluji v rliznych organech a tkanich. Onemocnéni je
zpusobeno nedostatkem nebo nespravnou funkci specifickych lysozomalnich enzymt, které

katabolizuji mukopolysacharidy, nazyvané také jako glykosaminoglykany.

Mukopolysacharidoza se d€li do sedmi typii a mnoha podtypt, které se 1isi nedostatkem
(nebo 1épe snizenou aktivitou) riznych enzymi a spektrem klinickych ptiznakt. Jednotlivé
typy se oznacuji fimskymi ¢islicemi a jsou vétSinou pojmenovany po svych objevitelich. Lisi
se klinickym obrazem, nicméné vétSina postizenych jedinct proziva obdobi normalniho vyvoje,
po kterém nésleduje pokles télesnych anebo dusSevnich funkci. Dédi€nost je autozomalné
recesivni, kromé mukopolysacharidézy typu II, ktera je gonozomalné recesivni a je vdzdna na

pohlavni chromozom X.

Pacienti maji ¢asto nizkou kvalitu Zivota a doZivaji se kratkého v€ku. V¢asna a piesna
diagnéza je tedy dulezitd, avSak obvykle je zpozdéna, dokud se neobjevi nevratné klinické
pfiznaky. Diagnostika je =zalozena na kvalitativnim a kvantitativnim méfeni
mukopolysacharidii. Pozitivni vysledek by mél byt potvrzen enzymovym testem, piipadné se
muze potvrdit molekularné genetickou analyzou. Novorozenecky screening nabizi nadéji na

v€asnou identifikaci nemoci a zahéjeni 1é€by pied rozvojem nevratnych projevii nemoci.

Vasnd a presna diagnodza je zasadni pro poskytnuti vhodné podpirné péce a specificke
1écby onemocnéni, je-li k dispozici. Vhodnd 1é¢ba mlze zasadnim zplisobem ovlivnit kvalitu

Zivota pacienta a potencialné zpomalit nebo zabranit rozvoji nevratnych patologii.
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2 MUKOPOLYSACHARIDOZA

2.1 Charakteristika mukopolysacharidozy

Mukopolysacharidéza (MPS) oznacuje skupinu dédi¢né podminénych metabolickych
nemoci zpusobenych poruchou degradace mukopolysacharidi s jejich naslednym hromadénim
v riznych orgdnech. Porucha je zplisobena nedostatkem nebo nespravnou funkci specifickych
lysozomalnich enzymi, které katabolizuji mukopolysacharidy na kratSi podjednotky pro
opétovné pouziti nebo vylucovani. Postupem cCasu se mukopolysacharidy akumuluji v
lysozomech v bunkach, v krvi, mozku, miSe a pojivovych tkanich. Vysledkem je trvalé
progresivni poskozeni bunck, které ovliviiuje vzhled jednotlivce, jeho fyzické schopnosti,
fungovani organti a systémil a ve vétsing piipadil i dusevni vyvoj. Caste¢né degradované

mukopolysacharidy se nejen ukladaji v lysozomech, ale také se vylucuji moci. [1-4]

Metabolismus (neboli latkovd vyména) je neustdly kolobéh biochemickych reaket,
pfemén a pochodi, pfi kterych se v buiikéch tvoti chemické latky potfebné pro Zivot a funkei
bunck a tkani, ale soucasné se odbouravaji i latky a odpadni produkty, které jiz nemaji v téle
uplatnéni. Dédi¢né poruchy metabolismu vznikaji pii poruse funkce jednoho nebo vice enzymd,
které se podileji na latkové vymeéné nebo zménach ve sloZzeni a mnozstvi strukturalnich nebo

transportnich bilkovin. [5]

Mukopolysacharidéza zahrnuje sedm klinicky odliSnych typt a cetné podtypy
onemocnéni, které se 1i$i nedostatkem jinych enzymi a spektrem zavaznosti. Ackoli se kazda
MPS klinicky 1i8i, vétSina jedincli proziva obdobi normalniho vyvoje, po kterém nésleduje

pokles télesnych anebo dusevnich funkei. [6]

Toto onemocnéni je zahrnuto do rozsahlé skupiny vzacnych onemocnéni a fadi se do
lysozomalnich  stfddavych  onemocnéni (LSO). VsSechny jsou charakterizovany
intralysozomdlni akumulaci slouceniny v ruznych typech bunék a tkani. Lysozomy
jsou intracelularni  organely obsahujici enzymy, které hraji  dilezitou roli
pfi odbouravani komplexnich substrati a makromolekul. VétSina LSO je vysledkem
nedostate¢né aktivity enzymu zplsobené mutaci genu kddujiciho pfislusny enzym, chrénici
protein, proteinové aktivatory nebo endoplazmatické retikulum. Akumulace substrati
v lysozomech vede k naruSeni bun&éné struktury, a nakonec k naruseni bunécné a tkanové
funkce. V nékterych piipadech mohou byt samotné substraty cytotoxické. Postizené tkané

sahaji od kosterniho a srde¢niho svalu po tkdn€ zahrnujici centralni nervovy systém. [7, 8]
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2.1.1 Historie objeveni onemocnéni

V roce 1917 zaznamenal Charles Hunter u dvou bratri z Kanady hrubé rysy v obliceji,
mentalni retardaci, velkou lebku a zebra ve tvaru vesla. Prvni podrobny popis MPS vsak
vytvotila Gertruda Hurlerova, némecka pediatricka, v roce 1919, ktera se nechala inspirovat
profesorem von Pfaundlerem. Morquio a Brailsford v roce 1929 podali pfesny popis
mukopolysacharidozy typu IV, v roce 1963 Sanfilippo definoval onemocnéni typu III a

Maroteaux a Lamy definovali onemocnéni typu VI. [4]

Brante vroce 1952 identifikoval latky wulozené u téchto pacientd jako
mukopolysacharidy, a proto navrhl termin ,,mukopolysacharid6za* k popisu téchto poruch.
Dorfman a Lorincz (1957) dokumentovali zvySené vylu€ovani mukopolysacharidii mo¢i a Van
Hoof a Hers (1964) prokazali, ze mukopolysacharidy jsou ulozeny v lysozomech. Poté v roce
1965 Hers definoval vlastnosti lysozomalnich stfadavych chorob. McKusick navrhl systém
klasifikace mukopolysachariddz do Sesti samostatnych entit na zaklad¢ fenotypu, rodinnych

vzorcu a struktury specifickych mukopolysacharidii v moci. [9]

V roce 1962 popsali Scheie a kolegové pacienta se zakalenim rohovky, dysplazii skeletu
a zhrubnutim ryst obliceje, coZ se zpocatku oznacovalo jako mukopolysacharidéza V, dokud

nebylo zjisténo, Ze jde o mirngjsi formu typu 1. [4]

2.1.2 Vyskyt a dédi¢nost

Vrozené poruchy metabolismu jsou heterogenni skupinou poruch, které mohou byt
dédi¢né nebo se mohou objevit v disledku spontanni mutace. Tato onemocnéni zahrnuji selhani
metabolickych drah zapojenych bud’ do degradace, nebo skladovani sacharidi, mastnych
kyselin a bilkovin. Ac¢koli jakékoli vrozena chyba metabolismu je velmi vzacna, vezmeme-li ji

jako skupinu, vrozené chyby se vyskytuji u 1 z 2 500 porodi, coz je ¢ini docela béznymi. [10]

Mukopolysacharidozy jsou autozomalné recesivni poruchy, to znamend, Ze jedinec
muze byt postiZzen pouze, kdyz zdédi defektni gen od obou rodi¢l. Pokud maji oba rodi¢e jednu
kopii defektniho genu (tzn., jsou zdravi pfenaseci), kazdé t€hotenstvi s sebou nese jednu ze Ctyt
Sanci, ze bude dit¢ postizeno. Postizené dit€é mé v genu pro MPS mutaci na obou alelach, coz
vede k poruse funkce enzymu s projevy onemocnéni. Jedinou vyjimkou je MPS typu 11, ktera
ma dédi¢nost gonozomalné¢ recesivni a je vazdna na pohlavni chromozom X. Znamena to, Ze
timto typem mohou onemocnét pouze chlapci, zatimco dévcata mohou byt pouze prenasecky a

postizeny chromozom X mohou pfedat svym détem. [2, 5]
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2.2 Mukopolysacharidy

Mukopolysacharidy, také znamy jako glykosaminoglykany (GAG), jsou negativné
nabité polysacharidové slouceniny. Skladaji se z opakujicich se disacharidovych jednotek, které
jsou pfitomny v kazdé savci tkani. Disacharidy jsou slozeny z jednotek kyseliny uronové a
hexosaminti. Typy kyseliny uronové mohou byt bud’ kyselina f-D-glukuronova nebo jeji
epimerizovana verze C5, kyselina a-L-iduronovd. Aminosacharidy mohou byt bud’ na bazi
glukozy (a-D- nebo f-D-glukosamin) nebo galaktdzy (N-acetyl-f-D-galaktosamin). Jak ndzev
napovida, ptedpona ,,glyko-* oznacuje galaktézu nebo uronovy cukr (kyselinu glukuronovou
nebo iduronovou) ptipojeny k aminoglykanu nebo amino cukru (N-acetylglukosamin nebo N-

acetylgalaktosamin). [11, 12]

Proces biosyntézy GAG zacina v bunééné cytoplazme syntézou péti aktivovanych cukra
odvozenych od uridindifosfatu (UDP). Tyto UDP-aktivované cukry jsou poté transportovany z
cytoplazmy do Golgiho aparatu pies transmembranovy protein pro dalsi modifikaci. Vyjimkou
v biosyntéze GAG je kyselina hyaluronova, kdy namisto modifikace a sulfatace v Golgiho
aparatu jsou prekurzorové cukry pro kyselinu transportovany z cytoplazmy do plazmatické
membrany pro dal$i zpracovani bez sulfatace. VSechny ostatni GAG vyzaduji dal§i modifikaéni
kroky, vcetné¢ sulfatace funkénich skupin. Modifikace epimerizaci vyslednych
polysacharidovych struktur enzymatickym ptlisobenim je zodpovédna za produkci riznych

molekulérnich struktur GAG a jejich vyslednych vlastnosti. [11, 13]

V mnoha biologickych systémech GAG interaguji s proteiny za vzniku proteoglykanti
a v dasledku toho maji fadu biologickych a terapeutickych funkci. Proteoglykany jsou hlavni
slozkou zakladni latky pojivové tkané a jsou také pfitomny v mitochondriich, jadernych a
bunéénych membranach. Hlavni kategorie GAG jsou chondroitin-4-sulfat, chondroitin-6-
sulfat, heparan sulfat, dermatansulfat, keratansulfat a kyselina hyaluronova. Katabolismus
glykosaminoglykanii zac¢ind endohydrolyzou polysacharidi na oligosacharidy, po které
nasleduje postupné plsobeni az 13 lysozomadlnich exoenzymi za ucelem redukce téchto

oligosacharidli na monosacharidy a anorganicky siran. [13, 14]
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Jejich funkce v téle jsou rozSifené a jsou urCovany jejich molekuldrni strukturou.
Historicky se ptedpokladalo, Zze funkce GAG je omezena na hydrataci bun¢k a udrzeni tvaru
bunky. Diikazy vSak nyni naznacuji, ze GAG hraji klicovou roli v bunécné signalizaci, ktera
slouzi k modulaci obrovského mnozstvi biochemickych procesii. Mezi tyto procesy patii

regulace buné¢ného riistu a proliferace, podpora bunééné adheze, antikoagulace a hojeni ran.

[11]

2.3 Typy mukopolysacharidoz

Mukopolysacharidozy se déli do sedmi typli a mnoha podtypt, které jsou zpiisobené
nedostate¢nou produkci jednoho z 11 lysozomalnich enzymu nebo nespravnou funkci téchto
enzymu. Typy MPS se oznacuji fimskymi ¢islicemi a jsou vétSinou pojmenovany po svych

objevitelich. [2]

vvvvvv

zjistilo, Ze u tohoto syndromu je nedostatek stejného enzymu jako u syndromu Hurlerové.
Oznaceni MPS typu V se tedy piestal pouzivat a fadi se mezi MPS 1. MPS VIII je zastaralé
oznaceni formy MPS popsané u jediného jedince s klinickymi a biochemickymi rysy MPS III
a IV. Pozdéji se zjistilo, Ze porucha byla chybné diagnostikovana, a proto MPS VIII neni

platnou Iékaiskou poruchou a nezatazuje se mezi ostatni typy MPS. [15]

23.1 Typl
Mukopolysacharidoza typu I byla rozdélena do tii Sirokych podskupin na zakladé
zavaznosti ptiznakd — Hurler, Hurler-Scheie a Scheie syndrom. Scheietiv syndrom byl diive

znadmy jako MPS V, neZ byl zahrnut do MPS 1. Zavaznost tohoto onemocnéni je riizna, jedinci

wevr

YV

formu MPS, Scheietiv syndrom je mirna forma. Déti s MPS 1 pii narozeni Casto nevykazuji
zadné ptiznaky, ale po prvnim roce Zivota se u nich vyvinou komplikace. Nékteré déti mohou
mit normdlni inteligenci a mirné az tézké fyzické ptiznaky, tento stav lze nazvat syndromem

Hurler-Scheie. [2, 16]

Onemocnéni MPS 1 je zplsobeno nedostatkem enzymu zvaného a-L-iduronidaza.
V téle proto dochazi k hromadéni fragmenti dvou rtiznych GAG, dermatansulfatu a heparan
sulfatu. Porucha je zplisobena genovou mutaci v genu IDUA, genu umisténém na chromozomu

4. V genu jiz bylo popsano vice nez 100 riiznych mutaci. V Ceské republice se nejéastéji
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vyskytuji mutace oznacované jako W402X a Q70X které vedou k tézké poruse funkce enzymu.

[5, 13, 16]

2.3.2 Typ II, Hunteriiv syndrom

Typ II byl rozdélen do dvou skupin na zaklad¢é zavaznosti pfiznakd. Rozlisuji se dva
typy Hunterova syndromu — s ¢asnym a pozdnim nastupem, casto oznacovany velkymi pismeny
A a B. MPS IIA je Casna, tézce probihajici forma s prvnimi pifiznaky v batolecim véku, lehci
typ onemocnéni je MPS IIB s pozd¢jsim zacatkem obtizi a mirné¢jSim pribehem. Klinické
projevy jsou malokdy patrné jiz v novorozeneckém veéku. Toto onemocnéni se téméi vylucné

vyskytuje u mladych muzd, i kdyz byly hldSeny ptipady postizenych Zen. [1, 17]

Pfi¢inou onemocnéni je porucha funkce lysozomalniho enzymu iduronat-2-sulfatazy
(I2S), ktera je v téle kodovana genetickou informaci ulozenou v genech. Porucha je zptisobena
mutaci v genu IDS, kterd ma za nasledek snizeni nebo Uplné eliminace funkce enzymu I2S.
Tento enzym S§tépi siran v molekuldch sulfatové kyseliny a-L-iduronové, kterd je pfitomna

v heparan sulfatu a dermatansulfatu (DS). [5, 18]

2.3.3 Typ 111, Sanfilippo syndrom

Typ IIl se také nazyva jako Sanfilippo syndrom a vyznaCuje se zévaznymi
neurologickymi pfiznaky. Na biochemické 1 molekularni trovni tvoii skupinu Ctyt zcela
riznych onemocnéni. Avsak na klinické trovni maji podobny prib¢h i klinické projevy. Proto

se na klinické tirovni mluvi o MPS III, zatimco na biochemické a molekuldrni tirovni se odliSuje

smrti neZ u ostatnich. Sanfilippo typu B je druhym nejCastéjSim typem a typy C a D se vyskytuji
vzacnéji. Syndrom Sanfilippo je progresivni porucha, déti se po narozeni jevi jako zdravé, prvni

pfiznaky se mohou objevovat od véku dvou let. [1, 19]

Sanfilippo syndrom se dé€li do podtypti podle defektu jiného enzymu potifebného k tplné
degradaci heparan sulfatu. Typ IIIA je zpiisoben poruchou funkce enzymu heparan N-sulfatazy,
typ IIIB poruchou a-N-acetylglukosaminidazy, typ IIIC poruchou acetyl-CoA: a-glukosaminid
acetyltransferazy, tento enzym se také nazyva jako transmembranovy protein. Typ IIID je
zpusoben poruchou N-acetylglukosamin-6-sulfatazy. Porucha je zptisobena mutaci genu, u typu
IITA a IIIB se gen pro pfislusny enzym nachdzi na chromozomu 17, typ IIIC mé gen umistén

na chromozomu § a typ IIID na chromozomu 12. [2, 20]
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2.3.4 TyplV, Morquio syndrom

Typ IV, téz nazyvan jako Morquio syndrom, se d€li na dva podtypy IVA a IVB. Typ
MPS IVA je castéjsi, typ IVB byl popsan pouze u malého mnozstvi pacientt. Klinické pfiznaky
jsou u obou typti podobné, ale u MPS IVB se jevi mirnéji. Pfiznaky onemocnéni se obvykle

zacinaji objevovat ve véku od 1 do 3 let a s rGstem ditéte se zhorsuji. [2, 5]

Oba podtypy MPS IV jsou zplsobeny poruchou jiného enzymu, ktery se podili na
degradaci keratansulfatu. Keratansulfat tvoii esencidlni komponentu chrupavcitych tkani a
rohovky. Mutace v genech GALNS a GLBI jsou pfic¢inou poruchy enzymu. Gen GALNS je
lokalizovan na chromozomu 16 a jeho mutace zpiisobuje onemocnéni MPS IVA. Gen GLBI1 je
na chromozomu 3 a mutace zpisobuje MPS IVB. U typu IVA chybi lysozomalni enzym
N-acetyl-galaktosamin-6-sulfataza, ktera $tépi nejen keratansulfat, ale i chondroitin-6-sulfat.
Typ IVB ma nedostateck enzymu [-galaktosiddzy. Metabolismus heparansulfatu a
dermatansulfatu u pacienti s MPS IV je v pofadku, proto u pacientll nedochazi k primérnimu

postiZzeni funkce centralni nervové soustavy na rozdil od pacientt s MPS I-111. [5, 21]

Mezi ptiznaky patii zastaveni rastu kolem 8. roku zivota, kostni abnormality jako je
napf. vy¢nivajici hrudni kost, zakiivena patet ze strany na stranu. DalSimi pfiznaky jsou volné
a velmi pruzné hypermobilni klouby, mizZe se objevit porucha chiize a postaveni kolennich
kloubti ve tvaru pismene X. Mezi zavazné klinické komplikace patii dysplastické zmény
v atlanto-okcipitalni oblasti, které mohou vést k ttlaku kréni michy. U nékterych postizenych
jedinct dochazi k opakovanym infekcim usi a ztraté sluchu, zakaleni oka, které miZe zpusobit
ztratu zraku. Mezi dal§i bézné rysy tohoto onemocnéni patii mirng ,,hrubé® rysy obliceje, tenka
zubni sklovina, mnohocetné dutiny, abnormality srde¢nich chlopni, mirn¢ zvétSena jatra a
pupecni nebo tiiselna kyla. Inteligence neni ovlivnéna. Pacienti s MPS IVB mivaji mirné;si

pribéh onemocnéni a obvykle dosahuji i vyssiho vzristu. [2, 5, 21]

Ocekavana délka zivota jedinci s MPS IV zdvisi na zdvaznosti ptiznaka. Tézce
postizené osoby mohou piezit pouze do pozdniho détstvi nebo dospivani. Osoby s mirnéjSimi
formami poruchy se obvykle doZzivaji dospélosti, 1 kdyZ jejich délka Zivota miiZze byt sniZena.

Komprese michy a obstrukce dychacich cest jsou hlavnimi pfi¢inami amrti. [21]

Pro diagnostiku MPS IVA jsou zapotiebi klinické, rentgenové a biochemické testy,
protoze nekteré klinické charakteristiky u MPS IVA se prekryvaji s jinymi poruchami. Provadi
se také geneticka diagnostika a radiodiagnostika. V¢asna a pfesnd diagndza je zasadni pro

optimalizaci 1é¢by pacienta, ktera poskytuje lepsi kvalitu zivota a prodlouzenou zivotnost u
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pacienti s MPS IVA. V soucasné¢ dob¢ je u pacienti s MPS IVA k dispozici enzymova

substituéni terapie a transplantace hematopoetickych kmenovych bunék. [22]

2.3.5 Typ VI, Maroteaux-Lamyho syndrom

Typ VI, Maroteaux-Lamyho syndrom, ma ndzev odvozeny od jmen dvou francouzskych
1ékart, ktefi onemocnéni jako prvni popsali. Onemocnéni mé proménlivou Skéalu zadvaznych
priznakt. Pacienti s MPS VI vykazuji bézné fyzické ptiznaky onemocnéni MPS 1, ale obvykle

nedochazi k poruse funkce centralni nervové soustavy. [2, 5]

Onemocnéni je zpiisobeno nedostatkem enzymu N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy,
neboli arylsulfatdzy B, v disledku mutace genu ARSB, ktery se nachazi na chromozomu 5.
Tento enzym je nezbytny pro lysozomalni degradaci dermatansulfatu. Zavaznost onemocnéni
se muize liSit v z&vislosti na mutaci a zbytkové aktivité ovlivnéného enzymu. Na biochemické

urovni vede porucha funkce enzymu k zvySenému vylucovani DS v mo¢i. [5, 23]

Klinicky obraz MPS VI se velmi lisi s ohledem na v€k nastupu a rychlost progrese
onemocnéni, obvykle se déli na dv€ podskupiny — rychle rozvijejici se (tézkd) forma a pomalu
rozvijejici se (mirnéjsi) forma. T¢zka forma je charakterizovana ve vétSing ptipadi nastupem
prvnich ptiznakl do 2 nebo 3 let v&ku, rlst se asto zpomaluje po prvnim roce Zivota s plnym
ukoncenim ve véku 3 az 4 let. Vyska dospélych je obvykle mensi nez 120 cm. Mezi fyzikalni
nalezy patii hrudni deformita, ztuhlé klouby az porucha pohyblivosti, skoli6za nebo kyfoza,
makrocefalie a vy¢nivajici biicho. Mezi dalsi klinické nalezy patii srde¢ni onemocnéni chlopné,
snizena funkce plic, hepatosplenomegalie, sinusitida, zanét stfedniho ucha, ztrata sluchu,
spankova apnoe, zakal rohovky, onemocnéni karpéalniho tunelu a tfiselnd nebo pupecni kyla.
Pacienti s rychle rozvijejici se formou ¢asto umiraji na srde¢ni selhani ve 2. nebo 3. dekadé
zivota. U pacientli s mirnéjsi formou MPS VI se mohou piiznaky projevit aZ v pribéhu détstvi
¢i dospivani. Klinické pfiznaky se rozvijeji pomaleji, avSak v ur¢itém okamziku se vétSinou

objevi zdvazné projevy onemocnéni. [5, 24]

Pro diagnozu je potifebné enzymatické vySetfeni v izolovanych leukocytech nebo
kultivovanych koznich fibroblastech, molekuldrni genetické vySetieni, diikaz klinického

fenotypu, rentgenové a biochemické testy. [5, 24]

Nejbéznéjsi klinické moznosti 1é€by MPS VI jsou transplantace kostni diené a
enzymova substituéni terapie. Vzhledem k rizikim maé transplantace kostni dfen¢ pro 1écbu
MPS VI omezené pouziti. Enzymové terapie zlepsuji klinické projevy nemoci (jako je snizena

pohyblivost, vytrvalost a rlst) a uvadi se, Ze zpomaluji progresi nemoci, avSak nezastavuje
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progresi onemocnéni a pacienti mohou vyzadovat dalsi, obvykle chirurgické zékroky pro

wevr

transplantace rohovky. [23]

2.3.6 Typ VII, Sly syndrom

Typ VII, nazyvana jako Sly syndrom, je jednou z nejméné béznych forem
mukopolysacharid6z. Ve své nejvzacnéjsi formé MPS VII zplsobuje, Ze se déti rodi s vaznym
onemocnénim nazyvaném hydrops fetalis, pti kterém se v téle zadrzuje extrémni mnozstvi
tekutiny. Pfeziti je v téchto pfipadech obvykle n¢kolik mésicii nebo méné. VétSina déti s MPS

VII je postizena mén¢ zavazné a dozivaji se dospivani nebo mladych dospélych let. [2]

Onemocnéni je charakterizovana nedostatkem enzymu p-glukuronidazy, ktera se podili
na postupné degradaci tfi GAG, a to chondroitinsulfatu, dermatansulfatu a heparan sulfatu.
Porucha vede k akumulaci téchto ¢aste¢né degradovanych fragmentii v lysozomech mnoha
tkani a organil, coz nakonec vede k bunétné a orgdnové dysfunkci. Nedostatek enzymu je

zpisoben mutaci genu GUSB, ktery se nachazi na chromozomu 7. [25, 26]

Klinicky obraz a progrese onemocnéni MPS VII pokryvaji Siroké spektrum zavaznosti,
od casnych, téZkych, multisystémovych projevll a progresivniho mentéalniho postiZzeni aZ po
mirnéjsi formu s pozd€jSim nastupem, méné klinickych projevi a normalni inteligenci. Pacienti
mohou mit nizky vzrlst, dysplazii skeletu, kontraktury kloubti, hepatosplenomegalii, kyly,
srdecni postiZeni, plicni nedostatecnost, zakaleni rohovky, poskozeni sluchu a opakované
infekce hornich cest dychacich a stfedniho ucha. Casto je piitomno zpozdéni kognitivniho,
jazykového a socidlniho vyvoje a pacienti mohou mit poruchy chovani, jako je hyperaktivita,
potize s pozornosti a extrémni frustrace. O¢ekavana délka zivota je obecné sniZzena kviili Castym
infekcim hornich cest dychacich, neurodegenerativnim komplikacim a abnormalitam
gastrointestinalniho traktu, ackoli vzacné pacienti s mirné€jSim onemocnénim piezili do své paté

dekady zivota. [25, 26]

Prvnim krokem diagnostiky je méfeni GAG dermatan, heparan a chondroitin sulfatu
v moci. K potvrzeni diagnozy lze pouzit molekularné geneticky test. Prenatalni diagnostika je
mozna pomoci amniocentézy k méfeni aktivity GAG a genu GUSB nebo odbéru choriovych
klkt pro enzymatickou a genetickou analyzu. V¢asna diagnoza a vhodna 1écba pravdépodobné

zlep$i kvalitu zivota, ale u n€kterych pacientli mize diagnostika trvat n¢kolik let. [26]
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Po mnoho let byly paliativni terapie jedinym zdrojem pro pacienty s MPS, patii mezi né
operace, dopliiovani kysliku, antibiotika, nesteroidni protizanétlivé 1éky a fyzikalni terapie.
Soucasné moznosti 1écby zahrnuji transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, kostni

dfené nebo kmenovymi bunikami z pupecnikové krve, enzymovou substitucni terapii. [25, 26]

2.3.7 Typ IX, Natowicztv syndrom

Typ IX je velmi vzacny typ, poprvé byl popsan Natowiczem roku 1996. Onemocnéni je
zpisobeno mutaci genu HYALI, kterd vede k nedostatku enzymu hyaluronidazy. Gen je
umistén na chromozomu 3. Enzym je potiebny k degradaci kyseliny hyaluronové. Prognoza

onemocnéni zavisi na zavaznosti stavu. [27, 28]

Ptiznaky mohou zahrnovat pfitomnost nadori mekkych tkéani, které se tvoii kolem
kloubi, abnormality kosti a kloubii, erozi kosti kycelni, pfidruzené potize s chlizi, nizsi vzrist
a infekce usi, které mohou vést k potizim se sluchem. U pacientil nebyla zaznamendna porucha
inteligence ani dusevniho vyvoje. Jasny klinicky obraz jesté neni plné znam, protoze dosud

nebylo identifikovano dostate¢né mnozstvi ptipadi s MPS IX. [27, 28]

Diagnostika mlze zahrnovat fyzikdlni a rentgenové vySetfeni, genetické testovani a
vySetfeni moci. Lécba je pouze symptomaticka, jejimz ti€elem je zlepSeni kvality Zivota. MiiZe
se provest odstranéni nddoru, ortopedicka operace, substitu¢ni enzymova terapie, transplantace

kostni diené. [28]
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3 KLINICKY OBRAZ

3.1 Mukopolysacharidoza typu I

V minulosti byli pacienti zafazovani mezi tii podtypy MPS I, nebyly vSak identifikovany
snadno méfitelné biochemické rozdily a klinické nalezy se ptrekryvaly. Dnes jsou vétSinou
pacienti zatazeni do dvou skupin, bud’ zdvaznd MPS I (syndrom Hurlerové) nebo oslabena MPS

I (syndromy Hurler-Scheie a Scheie). [29]

3.1.1 Syndrom Hurlerové
charakterizovana ¢asnym néstupem fyzickych a neurologickych ptiznakii. Kojenci pfi narozeni
vypadaji normalné. Typické Casné projevy jsou nespecifické, patii mezi né¢ pupecni nebo

tiiselnd kyla (Obr. 1), infekce hornich cest dychacich. [29, 30]

-
Obrazek 1: Pupecni kyla [30]

Béhem prvniho roku Zivota mohou rodi¢e zpozorovat neobvykly vzhled ditéte s hrubymi
rysy obli¢eje (Obr. 2). Charakteristické rysy obli¢eje zahrnuji zvétsenou hlavu, velké zaoblené
tvare, Siroky nos, rozsifené nosni dirky a silné rty. Kiize mize byt zesilena a nepruZna.
Vyskytuje se také hypertrichdza a ordlni abnormality — makroglosie (zvétSeny vyc¢nivajici

jazyk), malé a Siroce rozmisténé zuby, nadmérny rast dasni a otevieny skus. [30, 31]

Obrazek 2: Typicky vzhled oblic¢eje ditéte se syndromem Hurlerové [6]
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Hepatosplenomegalie, zvétSend jatra a slezina, je zpusobena uklddanim
glykosaminoglykand v téchto organech, nevede k organové dysfunkci. Casto je popisovana
opakovand ryma a infekce hornich cest dychacich, kterd vede k obstrukci hornich cest
dychacich. Obstrukce se projevuje hlu¢nym dychanim, chrapanim a spankovou apnoe. Mohou
se objevovat 1 infekce dolnich cest dychacich projevujici se dusnosti, kaslem, sipanim, zanétem

pridusek (bronchitida) nebo zapalem plic (pneumonie). [29-31]

Bézna je ztrata sluchu v dusledku cCasté infekce stfedniho ucha, ktera je zplsobena
dysfunkci eustachovy trubice a poskozenim osmého hlavového nervu. O¢ni poruchy zahrnuji
zakaleni rohovky, o¢ni hypertenzi, degeneraci sitnice, otok druhého hlavového nervu a
refrakéni vady. Degenerace sitnice se miize nejprve projevit citlivosti na svétlo a no¢ni sleposti,
muze postupovat k tunelovému vidéni az k ztrat¢ centralniho zorného pole. Kombinace
degenerace sitnice a komprese zrakového nervu Casto vede ke slepoté. Zakaleni rohovky také

prispiva k oslepnuti. Vzacné se vyskytuje zeleny zakal a ocni hypertenze. [29, 30]

Dysost6za multiplex (onemocnéni skeletu), je jednim z nejcastéjSich ptiznakl a vede ke
zpomaleni rastu az zastaveni. Gibbusova deformita je jednim z prvnich ptiznakd. Mezi dalsi
abnormality kosti patii zplostéla a zobakovitd téla obratlt, kratké a zesilené kli¢ni kosti,
zesilené a neuspotfadané ristové ploténky, Spatné tvarovana panev. Dlouhé kosti jsou kratké a
maji Siroké htidele. Vyskytuje se osteoartrdza kycelniho kloubu a deformace kolen. Ztuhlost
kloubti a omezeny rozsah pohyblivosti kloubti se miize objevit uz ve véku dvou let. Deformace
patete muze vést ke komplikacim zahrnujicim zachyceni michy, akutni poranéni michy a
atlantookcipitalni (skloubeni mezi atlasem a kosti tylni) nestabilitu. Deformace kloubt Casto
postihuje 1 malé klouby a projevuje se jako kamptodaktylie prstil (drapovité zahnuté prsty, Obr.
3). [29-31]

Obrazek 3: Kamptodaktylie [32]
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Kardiovaskularni postizeni je také vyznamnym rysem MPS I a pfispivd ke zkraceni
zivota. Projevuje se zesilenim srdec¢nich chlopni, coZz ma za nasledek Spatnou pohyblivost
chlopni a stenézu (zGzeni) chlopni. Oboji mlize vést k pietizeni siiového a komorového
objemu, hypertrofii komor, systémové nebo plicni hypertenzi, a nakonec k systolické a

diastolické dysfunkci. [30, 31]

Kognitivni vyvoj ditéte se za¢ind zpomalovat nékdy po piil roce zivota, béhem druhého
roku zivota stagnuje a poté klesa. V dob¢ smrti je vétSina déti tézce mentalné postizena. Mezi
projevy postiZeni centralni nervové soustavy (CNS) patii Spatna pozornost, adaptivni dovednost

afed. [29, 31]

Z neznamych divodi méa mnoho pacientti pravidelné fidkou stolici a prijem, nékdy se
stitida s obdobim zacpy. U nékterych se objevuje hydrocefalie zptisobena hromadénim

mozkomisniho moku, mize vést ke kompresi mozku a rychlému kognitivnimu poklesu. [29]

Vzhledem k postizeni rtiznych organt a tkdni vyzaduji pacienti chirurgické zakroky.
Smrt je obvykle zpiisobena kardiorespiracnim selhdnim a nastava béhem prvnich deseti let

zivota. [29, 33]

3.1.2 Syndrom Hurler-Scheie a Scheie

Ptiznaky syndromu Hurler-Scheie se projevuji v kojeneckém veku, ale ve srovnani se
syndromem Hurlerové ma stfedni zdvaZznost. Fyzické ptiznaky snizuji délku Zivota do druhé
nebo tieti dekady zivota. U pacientll se nevyskytuje kognitivni porucha, ale néktefi mohou

vykazovat mirné potize s u¢enim. [33]

Scheie syndrom je nejmirngjs$i forma MPS I, pfiznaky se objevuji pozdé&ji a postupuji

pomalu. Pacienti maji normalni inteligenci a piezivaji az do dospélosti. [33]

U obou syndromt se fyzicky vzhled lisi od syndromu Hurlerové. Rysy obliceje jsou méné
zfejmé, pacienti mohou mit kratky krk, Siroka usta a ctvercovou cCelist. PostiZeni kosti a kloubi
muze byt u nékterych zavazné. Mezi dalsi ptiznaky také patii poskozeni oci, ztrata sluchu,
kardiovaskularni postizeni, tfiselna kyla, respiratni komplikace, arachnoidadlni cysty a

progresivni komprese michy. [29]
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3.2 Mukopolysacharidoza typu I1

Huntertiv syndrom, také znamy jako MPS II, je porucha vazéna na X chromozomu, proto
drtiva vétsina postizenych jedinct jsou muzi. Ve vzacnych ptipadech postihuje zeny. MPS II je
chronické progresivni onemocnéni s podobnym klinickym obrazem MPS 1. Onemocnéni je
variabilni ve v€ku néstupu 1 v rychlosti progrese, podle toho se déli na dvé podskupiny —
s Casnym nastupem (MPS IIA, té¢Zkd forma) a s pozdnim nastupem (MPS IIB, mirnéd forma).

[33, 34]

3.21 TyplA
Mukopolysacharidoza typu IIA je tézsi forma a vyskytuje se Castéji nez typ IIB.
Akumulace dermatansulfatu a heparan sulfatu vede k naruseni nékolika procesi a je pfi¢inou

klinickych projevu. [35]

Vzhled novorozencii je normalni. Ve véku od osmnéacti mésicti do ¢tyt let se objevuje
zhrubnuti oblicejovych ryst. DéEti maji zvétSeny jazyk (Obr. 4), Siroky nos a nosni mustky,
velké zaoblené tvafe a silné rty. U n&kterych se objevuji kozni 1éze slonovinové barvy. Casté
jsou zubni abnormality, jako je abnormalni pocet a tvar zubt, defekty skloviny, otevieny skus
(Obr. 5) a predkus celisti. Pacienti jsou nachylnéjsi k vyskytu zubniho kazu, rozvoji cyst a

abscesu kviili zvySené mife oralni infekce. [34, 35]

Obrazek 5: Otevieny skus [36]
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Zakaleni rohovky neni typickym rysem a dochazi k tomu pftilezitostné¢ na rozdil od
MPS I. Otok optického hlavového nervu také neni Casty, zatimco retinopatie (onemocnéni
sitnice) se vyskytuje Castéji. Degenerace sitnice vede ke Spatnému perifernimu vidéni a nocni

slepotg, centralni poskozeni zraku u pacienti s MPS II je vzacné. [34]

U vétSiny pacientl dochdzi k vodivé a neurosenzorické ztrate¢ sluchu, kterd je
komplikovana opakovanymi usnimi infekcemi. Otoskler6za muze pfispét k vodivé ztraté

nervu, arachnoidélni hyperplazii nebo snizenym poctem spiralnich gangliovych bunék. [34]

Zvysené ukladani glykosaminoglykanii v dychacich cestach a lymfatickych organech se
projevuje jako zvétSené mandle, zesilené hlasivky a zuzeni pridusnice. Nasledkem je zizeni
dychaciho priichodu, které vede k dychacim potizim, hlu¢nému dychani a obstrukéni spankové
apnoe. Pacienti maji opakované sinusitidy a infekce stfedniho ucha. K omezenému dychéani

ptispivaji deformity hrudniho koSe a patete. [35, 37]

U vétsiny chlapct je nadprimérny rust do péti let, poté je zpomalen, az zastaven. Za
pfic¢inu zastaveni rastu se povazuje selhani endochondrélni osifikace v ristovych ploténkach.
Objevuji se kontraktury kloubti, bolesti kloubt, ztuhlost a sniZzeny rozsah kloubii, hrudni
kyfoza, skolidza. Kontraktura a ztuhlost se nejcastéji vyskytuje v oblasti kycle, kolena, kotniku,
ramen a zapésti. Postizeny jsou i malé klouby prstii za projevu kamptodaktylie a to vede ke
ztrat€ pohyblivosti ruky a ztraté nezavislosti. Dochazi k zanétu kycelniho kloubu, ktery mlize
vést k Casné artritidé. Deformity patete stlatuji michu a nervové koteny, miize to zpUsobit
svalovou slabost, paralyzu mocového méchyte a inkontinenci stiev. Pokud dojde ke znacné
kompresi, mohou ortopedické deformity vést k umrti. Velmi Castd je dysostdéza multiplex,
dysplazie panve, abnormality obratll a zeber. Akumulace GAG kolem Slach mtiZe stlacit nerv
v zépéstnim kloubu a zplsobit syndrom karpédlniho syndromu. GAG se ukladaji také ve

svalech, coz vede k myopatii a smrti bun¢k svalového vietene. [33-35, 37]

Akumulace dermatansulfatu a heparan sulfatu v srde¢nich chlopnich zpisobi zesileni
chlopni, které vede k nedostatecné srdecni aktivité¢. Muze nasledovat onemocnéni chlopni,
hypertrofie levé komory a hypertenze. Obecnymi ndlezy jsou Unava, srdecni Selest,
kardiomyopatie a mitralni nebo aortalni regurgitace. Dochazi k celkovému snizeni srde¢ni

¢innosti. [35, 37]

Gastrointestinalni postizeni vede k nepohodli a ke snizeni kvality Zivota. Prvnim

znatelnym pfiznakem je vycnélek bficha. Vyskytuje se progresivni a degenerativni
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hepatosplenomegalie, kterd zvySuje nitrobfisni tlak, coz zplisobuje zvySeni napéti na biiSni
sténé, a to muze vést ke vzniku tfiselné nebo pupecni kyly. Pacienti Casto trpi chronickou
vodnatou a mukoidni stolici. U starSich pacienti muze ztrata pohybu stfev a ztrata svalové sily

vést k zacpé. [35, 37]

Dve¢ tretiny pacientll vykazuji neurologické projevy. Zpocatku se objevuje hydrocefalus,
ktery ma za nésledek zvétSeni priméru lebky, které se projevuje jako makrocefalie. Poté
nasleduji potize s chovanim a pozornosti, hyperaktivita, mtize se také objevit agresivita a
tvrdohlavost. Pfitomna je porucha spanku. Porucha pozornosti pievlada u Skolnich déti a je
pri¢itdna snizenému objemu corpus callosum. Progrese projevi poskozeni CNS vede
k vyvojové regresi ve v€ku od Sesti do osmi let. Pacienti ve Skolnich letech maji také kognitivni
pokles s podprimérnym Skolnim vykonem. Jazykové dovednosti se obvykle rozvijeji pomalu
z diivodu kognitivniho poklesu a postizeni sluchu. Dalsim disledkem postizeni CNS je Casty
epilepticky zachvat, na kterém se podileji abnormality bilé a Sedé hmoty mozkové. Dalsi
komplikace nervového systému je spindlni sten6za (zGZzeni patefniho kanalu), zejména v kréni

oblasti, a komprese michy. [33-35, 37]

Pacienti se dozivaji prvni nebo druhé dekady Zzivota. Smrt je primarné zpusobena
progresivnim onemocnénim dychacich cest a nasledné¢ postizenim srdce v kombinaci

s poklesem kognitivnich funkci. [34, 35]

3.2.2 TypIlIB
Pacienti s MPS IIB maji méné zavazné klinické pfiznaky s malym nebo Zadnym
postizenim CNS, maji normalni kognitivni a intelektualni vyvoj a prodlouzenou délku Zivota.

V pokrocilém stadiu se miiZze objevit degenerace sitnice a neurologické ptiznaky. [33, 37]

3.3 Mukopolysacharidoza typu I11

Mukopolysacharidéza typu IIl je povazovdna za jeden z nejbézngjSich typta MPS.
Podtypy MPS III se lisi klinickou zavaznosti, avSak neurologicky pokles je patrny u véch
jedinct a vede k t€zkému mentalnimu postizeni a vyvojoveé regresi. Charakteristické somatické

nalezy jsou obdobné u jinych typit MPS, ale jsou méné¢ klinicky vyrazné. [38, 39]

Syndrom Sanfilippo podtypu A je povazovan za nejagresivnéjsi formu, pacienti se
pramérné¢ dozivaji do 15 - 18 let. Podtyp B je o néco méné agresivni, pacienti se dozivaji
v prumeéru do 17 - 19 let. Podtyp C je mén¢ agresivni forma a mén¢ Casta s praimérnym piezitim

19 - 34 let. Podtyp D je velmi vzacny. [40]
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Vyvoj MPS 111 se sklada ze tii fazi. Prvni faze zacind ve véku 1 - 3 let se zpomalenim
nebo zastavenim kognitivniho vyvoje ditéte. Obvykle je patrné zhorSeni feci doprovazené
problémy s chovanim. Fyzicky vyvoj] mtize byt normalni. Druhd faze je charakterizovana
progresivnim kognitivnim poklesem, poruchami spanku a poruchami chovani. Mezi poruchy
chovani patfi agresivita, hyperaktivita, izkostné a autistické chovani. Tato faze je ve véku 3 -
10 let. Tteti faze nastava po 10. véku zivota ditéte a zahrnuje pokles motorickych funkci. Zacina
se projevovat mentalni postizeni, poruchy chlize a dalsi komplikace. U pacientli s mirnym
onemocnénim se muiZze objevit prvni faze pozdé€ji a pomalejsi progrese mize vést k delsimu

pieziti. [39, 41]

Klinicky je Sanfilippo syndrom charakterizovan téZkou degeneraci centralniho
nervového systému s mirnym somatickym onemocnénim. T¢€hotenstvi a porod jsou obvykle
bezproblémové a Casny vyvoj je obvykle normélni nebo témét normalni. Syndrom je pacientim
diagnostikovan piiblizné ve véku 2 - 6 let. Prvnim ptiznakem je obvykle zpozdéni vyvoje nebo

problémy s chovanim. [38, 42]

Dysmorfismus obliceje, i kdyZ je mirny, je u vétSiny pacientii a zahrnuje mirné hrubé
rysy obli¢eje s vyraznym Sirokym obocim, silné rty, zesileni helixdi u$i. U pacienti
s hypertrichdzou jsou ¢asto pozorovany hrubé a suché vlasy. Mnoho déti trpi makrocefalii.

Kuze je tvrda a silné, n€kdy zplisobuje potiZze u venepunkci. [39, 42]

U mladsich pacientt jsou problémem opakované infekce usi, nosu a krku. Porucha sluchu
se vyskytuje u mnoha pacientil, u t€zSich forem je bézné ztrata sluchu. Ta muize byt vodiva,
senzorineuralni nebo smisend v disledku kombinace opakovaného zanétu sttedniho ucha,

defektl sttedniho ucha a abnormalit vnitiniho ucha. [38, 39, 42]

Zakal rohovky se obvykle nevyskytuje. Pacienti v§ak mohou mit v pozdnim stadiu
onemocnéni atrofii zrakového nervu a degeneraci sitnice projevujici se jako pigmentova

retinopatie, Spatné periferni vidéni a Seroslepost. [39]

Ventrikulomegalie je casto neocekdavanym nélezem. Zavaznost mentalni retardace
pacientll obecné souvisi se stupném ventrikuldrni dilatace. Ventrikulomegalie se vyskytuje
sekundarné po atrofii mozku a zhorSené reabsorpci mozkomiSniho moku. U nékterych jedinct
se muze vyskytnout symptomaticky hydrocefalus. U starSich jedincli se casto objevuji

epileptické zachvaty. [38, 39, 42]
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Problémy s chovanim jsou charakteristickym ptiznakem a obvykle zac¢inaji ve véku 3 - 5
let. Témeét vSechny postizené déti vykazuji hyperaktivitu nereagujici na léky, agresivni a
destruktivni chovani, jako jsou vybuchy a zadchvaty vzteku. VéEtsina postizenych je Casto obtizné
zvladnutelna, zejména u jedinci s normalni pohyblivosti a silou. Problémy s chovanim s vékem
klesaji kvuli progresivni neurodegeneraci vedouci ke snizené mobilit¢ a iniciativé. Dal$im
velmi Castym piiznakem je porucha spanku projevujici se brzkym probuzenim a ¢astym no¢nim

probuzenim. N&kteii pacienti vykazuji uplné obraceni denniho a no¢niho rezimu. [39, 42]

Vyvoj v raném détstvi mtize byt jiz od jednoho roku zivota zpozdén. Progresivni ztrata
mentalnich a motorickych funkci zacind u vétSiny postizenych ve véku 3 - 6 let. Regrese
intelektudlnich funkci, zejména feci, pfedchazi ndstup motorické regrese. Mira mentalni regrese
se li$i mezi pacienty. Verbalni komunikace se ztraci obvykle ve véku 10 - 15 let. Na konci
prvniho desetileti zivota dochézi k pomalé ztrat€¢ dovednosti, rozvoji poruch chlize a vyskytu

pyramidovych jevi, které nakonec vedou k poruse védomi a smrti. [38, 39, 42]

Postava pacientl byva normdlni, mohou se vyskytovat mirné muskuloskeletalni
abnormality a deformity, mezi néz patii ztuhlost kloubi, skoli6za a dysplazie kycelniho kloubu.
Nélezy na skeletu vétSinou nejsou natolik zavazné, aby vyzadovaly chirurgicky zakrok.
Osteonekrdza femoralni hlavy je castou pfic¢inou bolesti kyc¢le. MlzZe se vyskytnout syndrom

karpalniho tunelu. [39, 42]

V disledku akumulace GAG se miiZze objevit mirna hepatosplenomegalie, kterd nevede
k dysfunkci. Castym nalezem jsou pupeéni a tfiselna kyla. Pacienti mohou mit opakujici se
nebo chronicky prijem. S progresi neurodegenerace se u mnoha jedincli rozvinou potize se
zvykanim a polykanim potravy, které zvySuji riziko aspira¢ni pneumonie a Ubytku hmotnosti
v disledku Spatného krmeni. Anatomické zmény, nadbytek silnych sekretli a neurologické
poskozeni mohou zpiisobit u nékterych pacientil obstrukci dychacich cest. Casté jsou infekce

dychacich cest a sinopulmondlni infekce. [38, 39]

Prestoze akumulace GAG v mitralni a aortalni chlopni, myokardu je béZzna, vétSina
postizenych nevyzaduje srde¢ni zékrok. Ejekéni frakce levé komory je u déti normadlni, u
dospélych mirné narusend. Nedostatek klinickych srde¢nich onemocnéni v této populaci mtize

byt diisledkem zkracené délky zivota a ne€innosti starSich jedinct. [39]

Smrt obvykle nastava sekundarné ve druhé nebo tieti dekade¢ Zivota po neurologické
regresi nebo infekci dychacich cest. Atypicky nékteti jedinci s pozdé€jSim nastupem, pomalejsi

progresi nebo mirnym onemocnénim mohou zit do 30 - 50 let. [39]
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4 DIAGNOSTIKA

Pacienti s MPS maji Casto nizkou kvalitu a kratkou délku Zivota a vyzaduji v€asnou
1éCbu. VEasna a presna diagndéza MPS je zésadni pro poskytnuti vhodné podplirné péce a
specifické 1écby onemocnéni, je-1i k dispozici. V¢asné rozpoznani a vhodna 1é¢ba zasadnim
zpusobem ovliviiuji kvalitu Zivota pacienta a mohou potencialné zpomalit nebo zabranit rozvoji
nevratnych patologii. Diagn6za MPS je vSak obvykle zpozdéna, dokud se neobjevi nevratné
klinické priznaky. Velka pozornost by méla byt vénovana anamnéze pacientt a jejich rodin,
protoze MPS je dédicné onemocnéni. Zvlastni pozornost ke stejnym klinickym ptiznakim u

ostatnich ¢lenti rodiny by mohla pomoci diagnostikovat MPS. [41, 43]

Diagnéza MPS je v soucasné dob¢ zalozena na hodnoceni GAG, méfeni enzymovych
aktivit a identifikaci genetickych variant. Klinické podezieni na MPS je zakladem pro stanoveni
koncentrace GAG v moc¢i. Tyto koncentrace jsou zvySené u vsSech typi MPS, vyskyt
normalnich hladin neni dostateénym davodem k vylouceni této diagndézy u pacienta

s klinickymi ptiznaky. Kvalitativni testy GAG detekuji typ vylucovaného GAG. [33, 43, 44]

Meéteni koncentraci GAG vmoci lze provadét riznymi metodami. Jednim
z doporucenych testl je kvantifikace reakci s roztokem dimethylmethylenova modi (DMM).
Pii kontaktu s GAG produkuje DMM slouceninu, jejiz absorbanci lze méfit pii 520 nm. Mo¢

by méla byt udrzovana zmrazend, dokud nebude provedeno stanoveni koncentrace GAG. [33]

Chromatografii nebo elektroforézou lze ur¢it, ktery typ GAG je pfitomen v nadbytku,
to napomaha definovat, které enzymy by mély byt nejprve testovany. Diagnéza MPS by méla
byt potvrzena enzymatickym testem, dokumentujicim nedostatecnou aktivitu enzymu, ktera je
specificka pro kazdy typ MPS. Urceni spravného typu MPS je nezbytné pro zajisténi vhodného
terapeutického postupu. [33, 43]

Identifikace variant ve specifickych genech, které koduji kazdy enzym souvisejici
s MPS, je uzitend pro potvrzeni diagndzy, detekci nosiCe, predikci fenotypu, genetické

poradenstvi a pomoc pii prenatalni diagnostice. [44]

Casto pouzivané diagnostické metody klinickych p¥iznakii jsou rentgenové zafeni,
pocitatova tomografie (PT) a magneticka rezonance (MR). U pacienti s MPS I, II a III, ktefi
maji ptiznaky poskozeni centralniho nervu, miize byt poSkozeni patrné na PT nebo MR mozku.
K posouzeni somatickych ptiznaki je tfeba vysetfit zrak, sluch, Gstni dutinu a dychaci systém.

[41]
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4.1 Biomarkery

Biomarkery jsou analyty, které lze méfit a pouzit k oznaCeni patologického nebo
fyziologického procesu. Pokud je spravné zvolen, muze byt biomarker uziteCny pro
diagnostiku, prognézu a také pro sledovani terapeutické ti¢innosti. Protoze MPS jsou primarné
spojeny se skladovanim GAG, jsou pfirozenym biomarkerem GAG pro toto onemocnéni. Mezi
biomarkery GAG patifi dermatansulfat, heparansulfat, keratansulfat a kyselina hyaluronova.

Analyza mocovych GAG s DMM a elektroforéza jsou nejpouzivanéjsSimi metodami. [44]

U normalnich subjekt se vylu¢ovani GAG moci méni s vékem, vyssi hodnoty byly
zjiStény béhem prvnich let zivota, poté nasledoval pomaly a staly pokles. Kvalitativné vétSinu
obsahu GAG v normalni moci tvofi chondroitin-4-sulfat a chondroitin-6-sulfat, malé mnozstvi
tvoii heparan sulfat. Pacienti s riznymi typy MPS se 1isi nejen v celkovém mnozstvi GAG
vylu¢ovaného moci, ale také v relativnim podilu riznych typi GAG. V ramci jednoho podtypu

MPS se mlze vylucovani GAG také lisit v zavislosti na zavaznosti fenotypu onemocnéni. [43]

Diagnéza MPS by neméla byt potvrzena ani vyloucena na zéklad¢ jediného testu GAG,

ackoli testovani GAG je obvykle prvnim krokem v diagnostické cesté. [43]

Kromé¢ pouziti ptimych biomarkerd jsou uzitecné i nepfimé biomarkery. Jedna se o
molekuly, které nejsou primarnim zasobnim materidlem, ale ovliviuji buiky, tkan€ nebo
organy v dusledku primarniho skladovani. Mezi zkoumané nepiimé biomarkery patii
fibroblastovy riistovy faktor 2, komplex heparinovy kofaktor II — trombin, pomér dermatanu

k chondroitin sulfatu v moci a dipeptidyl peptidaza IV. [43, 44]

Poskozeni lysozomt v diisledku ukladani GAG také vede ke komplexni dysfunkci, ktera
ovliviiyje sekundédrni biomarkery jako jsou glykosfingolipidy (GSL), fosfolipidy a cholesterol.
GSL lze pouzit jako biomarkery pro poskozeni CNS. Dale Ize jako biomarkery pro MPS pouzit
nekolik zanétlivych markert a markeri oxidativniho stresu, protoze progresivni ukladani GAG

vede k neustalému zanétu a imunitnim reakcim. [44]

Stale jsou zapotiebi dlouhodobé studie, protoZe nebyl nalezen idealni biomarker, ktery

NS4

zavazného, reagoval by na 1é¢bu a byl by snadno detekovatelny. [43, 44]

Biomarkery lze analyzovat kvalitativné nebo kvantitativné. Kvalitativni analyzy

umoznuji identifikaci biomarkerd, ale maji nizkou citlivost a specifitu. Obvykle se pouziva
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tenkovrstvd chromatografie oligosacharidi. Pro kvantitativni analyzy se mohou pouzit

kolorimetrické metody nebo tandemova hmotnostni spektrometrie. [45]

4.2 Enzymovy test
Aktivita enzymu se obvykle méfi ve vzorku susené krevni skvrny (SKS), plazmy,
leukocytli nebo fibroblastii. Pro prenatalni vySetfeni jsou nejpouzivanéjSi choriové klky a

plodova voda. V postnatalnim obdobi se nejcastéji aktivita enzymu stanovuje v leukocytech a

fibroblastech. [43, 44]

Vyhodou pouziti fibroblastli jako vzorku je vét§si mnoZstvi vzorku, ve kterém lze
kultivovat vétsi pocet bunck a testy 1ze opakovat bez nutnosti odbéru nového vzorku. Nevyhoda
pouziti souvisi s invazivnim odbérem koznich biopsii a del§i dobou zpracovani vysledki. Tento

postup je také drazsi. [44]

Leukocyty z plné krve umoziuji rychlejsi zpracovani, méné nez dva tydny. Ve vétsiné
pripadl poskytuji leukocyty dostateény pocet bunék pro analyzy, pokud by byl nedostatek
bunck, miize byt jednoduse odebran vzorek novy. Vzorky leukocytl jsou vSak vysoce citlivé
na teplotni vykyvy. V ptipadé, kdy nelze ziskat leukocyty, mize se pouzit pro analyzu vzorek

plazmy. [44]

Vzorek SKS nabizi znaéné praktické vyhody jako je odbér, skladovani a transport
vzorkll. Na jednom vzorku SKS Ize provadét vice testli enzymové aktivity. Nicméné nékteré
enzymy jsou teplotné citlivé, po ususeni vzorku na karté¢ by méla byt karta skladovana pfi
teploté 4 °C. Testy jsou citlivé a specifické, avSak pozitivni vysledky vyzaduji potvrzeni

testovanim aktivity u leukocyti nebo fibroblasti. [43, 44]

Nejpouzivangjsi reakce je zalozena na kvantifikaci aktivity enzymu v biologickych
tekutinach pomoci katalyzy. U vétSiny enzymovych testi pro diagnostiku lysozomalnich
poruch je pouzita spektrofluorimetrie, kterd vyuzivd enzymové specifické substraty
s fluorogennim radikalem ke generovani produktu fluoroforu, ktery absorbuje energii pfi
specifické vinové délce a poté ji emituje pii jiné vinové délce. Ta slouzi k ur€eni mnozstvi

vyrobeného produktu. Spektrofotometrie je také Siroce pouZivanou technikou. [45]

Specifické nedostatky enzymt jsou spojeny s kazdym podtypem MPS. N&kteti pacienti
maji velmi nizké hladiny enzymi in vitro, ale normalni hladiny in vivo, tento stav se nazyva

pseudodeficience. Potencidlni pfitomnost pseudodeficience piedstavuje omezeni pro
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enzymatické testy a méla by byt vysetiena, kdykoli se vysledky enzymatického testu neshoduji

s fenotypem pacienta. [44]

4.3 Molekularné geneticka analyza

Molekularn¢€ genetickd analyza zahrnuje kromé¢ vyhledavani abnormalnich sekvenci
v genu kodujicim konkrétni enzym 1 hledani znamych mutaci zptlisobujicich onemocnéni.
Pokud je pacientovi diagnostikovan specificky typ MPS a je znama jeho mutace, mulze se tato

informace pouzit pro testovani nosice a prenatalni testovani sourozenct. [43]

Molekularni analyza je uZite€nd pro potvrzeni diagnézy MPS, pokud neni mozné
provést enzymovy test v leukocytech nebo fibroblastech, dale pokud vysledky enzymové
analyzy nejsou jasné a v ptipadé podezieni na pseudodeficienci. Dal$im vyuzitim je prenatalni
diagnostika, diagnéza syndromii podobnych MPS a predikce fenotypu, pokud nedostatek
enzymu a klinické informace neumozni jasné rozliSeni mezi t€Zkymi a oslabenymi formami.

Stanoveni genotypu mize byt uzite¢né pii detekci nosice a vybeéru moznosti terapie [43-45]

Mezi geny spojenymi s MPS existuje vysoka alelicka heterogenita, kterd je hlavni
ptic¢inou Sirokého spektra pozorovaného u téchto poruch a nelze ji vzdy korelovat se zbytkovou

aktivitou enzymu. [44]

Pro rychlou detekci mutaci zplsobujicich onemocnéni jsou k dispozici rizné
molekularni postupy, z nichz kazdy ma své vlastni indikace a omezeni. Standardni metodou je
sekvenovani podle Sangera, ktera umoziuje identifikaci genetickych variaci, jako jsou bodové
mutace a malé inzerce a delece. AvSak vzhledem k alelické heterogenité a skute¢nosti, Ze tato
metoda miiZze analyzovat pouze jeden segment DNA najednou, jde o pracny, ¢asoveé narocny a

nakladny proces. [44]

Pro detekci dalSich typl variant, jako jsou komplexni pfesmyky, existuji metody
zalozené na genové cilené delecni, duplikaéni analyze, napf. kvantitativni polymerazova
fetézova analyza, amplifikace multiplexni ligace zavisld na sondach, genové zamétfena
microarray. Mezi dal$i metody molekuldrni analyzy patfi analyza polymorfismu délky
restrikénich fragmentti, amplifika¢ni-refrakterni mutacni systém nebo polymerazova fetézova

reakce (PCR) v redlném case. [44, 45]

Nova technologie, sekvenovani nové generace, umoziuje sekvenovani velkych
genomovych oblasti v kratkém casovém obdobi pfi relativné nizkych nékladech a nahrazuje

analyzu jednotlivych genti. Aplikace technologie zahrnuje sekvenovani genomovych oblasti
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amplifikovanych pomoci PCR, sekvenovani celého exomu a genomu. Tato technologie slouzi
k ptekonani Siroké klinické a genetické heterogenity MPS. Technologie by mohla byt cennym
diagnostickym nastrojem pro hledani novych gent spojenych se vzacnymi stavy, rozsifeni

rozpoznaného fenotypového spektra znamé nemoci a objasnéni slozitych fenotypt. [44, 45]

4.4 Novorozenecky screening

Vysledky 1éCby se zdaji byt lepsi, pokud je onemocnéni identifikovano v raném détstvi,
proto se provadi screening na MPS u vysoce rizikovych skupin. Screening novorozenct nabizi
nadé¢ji na identifikaci nemoci a zahajeni 1éCby pfed rozvojem nevratnych projevi nemoci. MPS,
pro které je dostupna lécba, jsou vhodné pro screening novorozencll, protoze v€asny zdsah

muze mit vyznamny dopad na vysledek onemocnéni. [43, 44]

Mnoho studii naznacuje, ze je mozné provést screening na 10 lysozomalnich
onemocnéni méfenim lysozomalnich enzymatickych aktivit v SKS. Sekvenovani DNA neni
v soucasné dob¢ prvni volbou pro screening novorozenct, v nékterych pripadech se povazuje
za doplinkovou metodu. Vyuzivani biomarkeri také neni prvni volbou, protoze doba analyzy je
ptiliS§ dlouhd a mira faleSné pozitivnich vysledkli je vysok4. Biomarkery se pouzivaji

k potvrzeni ptipadl, kdy jsou enzymové testy abnormalni. [43, 44]

Hlavnimi metodami pouZivanymi pro screening MPS jsou kvantifikace lysozomalnich
enzymu digitalni mikrofluidikou pro MPS I a II a tandemova hmotnostni spektrometrie pro
MPS 11, IIIB, IVA, VI a VII. Rozvoj technologie digitalnich mikrofluidnich ¢ipii pievedl
konvenc¢ni fluorimetrické enzymové testy na vysoce vykonné metody schopné simultanné
analyzovat vice enzymutl. Tandemova hmotnostni spektrometrie analyzuje proteiny a substraty

v SKS, a tak usnadiiuje screening novorozencii. [44, 46]

Dopad, ktery ma diagnostika a 1écba pacienta s MPS na rodinu je obrovsky, v€asny

zasah muze zpomalit progresi onemocnéni a zlepsit kvalitu Zivota pacienta a jeho rodiny. [44]

Hlavni obavou pii screeningu lysozomalnich onemocnéni je pfitomnost
pseudodeficience, ktera mtize zptisobit zatéz rodinam a zdravotnim systémtim. Stanoveni GAG
pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie muize slouzit k odhaleni pseudodeficience. Dalsi
dilezitou zaleZitosti je, jak sledovat a pfipadné 1é€it pacienty, u nichZ se predpoklada, Ze budou

mit pozdni formu onemocnéni. [30, 45]
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5 LECBA

Jakmile je diagndéza MPS potvrzena, méla by byt v€as poskytnuta specificka 1écba.
Lécba MPS znamend zpomaleni progrese onemocnéni a zlepsSeni kvality zivota. Hlavnimi
moznostmi pro pacienty s MPS jsou paliativni 1écba, chirurgicky zakrok a 1écba specifickd pro

onemocnéni. [41]

V klinické praxi je v soucasné dobé pro pacienty s MPS k dispozici transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék (THKB) a enzymova substitucni terapie (EST). THKB je
standardem 1é¢by u pacientti s MPS I mladsich 2 let nebo bez postizeni CNS. Intravenézni EST
je konvencni 1écbou, kterd vede k castecnému zlepSeni stavu mékkych tkani a aktivity denniho
zivota. Genova terapie (GT) a terapie redukei substratu (TRS) jsou novéjSimi moznostmi 1é¢by,

avsak stale jesté u nich probihaji klinické studie. [41, 47]

Pted ptichodem THKB a EST byla hlavnim cilem 1écby prevence a 1écba komplikaci.
Tato 1écba byla zaloZzena na multidisciplindrnim tymu, v némz byla velmi dilezita Ucast
ruznych lékaiskych specializaci, napt. kardiologie, anesteziologie, ortopedie, neurochirurgie.

V 80. letech byla navrzena lécba MPS pomoci THKB a v 90. letech byla vyvinuta EST. [33]

Doporuceni pro 1é€bu MPS jsou zaloZena na mnoha faktorech, mezi néz patii typ MPS,
klinicka zadvaZznost, progndza, soucasné klinické ptiznaky, vék pfi nastupu, rychlost progrese,
oc¢ekavani rodiny, finan¢ni zatéZ, proveditelnost, dostupnost, rizika a pfinosy s dostupnymi

terapiemi. [48]

5.1 Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

Hematopoetickd kmenova buiika mé pozoruhodnou vlastnost samoobnovujici se butiky,
kterd produkuje enzymy. Vylucuje deficitni enzym a kolonizuje tkdné s deficitem enzymu, to
umoziuje konstantni vymeénu mezibunéénych enzymiti. Hlavnimi zdroji kmenovych bunék jsou

kostni dfei, periferni krev a pupe¢nikova krev. [45]

Transplantace kostni dfené¢ u dospivajicich pacientii byla nahrazena transplantaci
kmenovych bunék periferni krve kvili jednoduchosti odbéru darcti. Transplantace bunck
z periferni krve je spojena s mensimi komplikacemi a lepSimi vysledky. Mezi lepsi vysledky
patii snizend hematologickd a imunitni odpovéd’, mens$i potieba antibiotik, krat$i pobyt
v nemocnici a men$i nezddouci U¢inky u darce. U dospélych pacientii je vSak preferovanym

zdrojem kostni dien, protoze v tomto pfipad¢é je mensi vyskyt reakce Stépu proti hostiteli.

35



Neptibuzné pupecnikova krev je zdrojem diky jejimu rychlému ziskani a snizuje komplikace

imunitni tolerance. [48]

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék je zalozena na ptfedpokladu, ze
transplantované buniky mohou pronikat do riznych tkéni a organti a poté produkovat dostatek
enzymu ke zmirnéni pfiznakl. Protoze darcovské buiky v téle nepfetrzit¢ vylucuji enzymy,

povazuje se THKB za trvalou 1écbu. [41]

Klinické studie prokazaly ¢innost THKB pro MPS I, 11, IVA, VI a VII, ale ne pro MPS
II1. Mira, do jakeé je lécba G€inna, zavisi na veku pacienta, stddiu onemocnéni v dob¢ zékroku,
typu MPS a typu darce. THKB miZe zlepsit klinické projevy MPS, jako jsou pohyblivost
kloubd, zrak, sluch, kardiopulmonalni funkce, hrubé obli¢ejové rysy, obstrukce hornich cest
dychacich, respiracni funkce a hepatosplenomegalie. Neni vSak schopna vyznamné zlepsit
klinické projevy onemocnéni v kostech, rohovce, abnormality srdecnich chlopni nebo jakékoli

ptedchozi kognitivni a intelektudlni u€inky onemocnéni. [41, 48]

Pro vétSinu MPS neni THKB 1é¢bou kurativni. Mulze vSak zpomalit progresi
onemocnéni a zlepSit miru pfeziti a kvalitu zivota. NejzdsadnéjSim faktorem pro zlepSeni
vysledkt 1écby je transplantace, kterd je provedena co nejdiive, nejlépe pokud je pacient stale
bez ptiznakl. Po diagnostice MPS provedenou screeningem novorozencl mohou pacienti

podstoupit transplantaci jiz ve dvou tydnech véku. [45]

Pro zlepSeni klinickych vysledkl 1ze THKB kombinovat s EST, genovou terapii, terapii

hematoencefalické bariéry (HEB). [45]

Hlavnim omezenim THKB je odmitnuti transplantati navzdory shody dérct, avSak
vyskytuje se vzacné. Mezi dalsi nevyhody patii Casové narocny proces hledani ptijatelného
darce pro transplantaci a také Umrtnost a nemocnost souvisejici s transplantaci. Pokrok

v medicing vSak umoziuje sniZeni rizik imrtnosti. [41, 48]

Velkou vyhodou THKB oproti EST je, Ze darcovské buitky mohou prochazet HEB a
diferencovat se, a tim zlepSovat neurologické poSkozeni. Repopulace CNS je vSak velmi
pomaly proces, ktery obvykle trva nékolik mésicti, proto je potieba véasné podani THKB. Bylo
prokazéano, ze THKB zlepsuje poskozeni CNS u MPS 1, II, a VII. Mezi dalsi vyhodu THKB

patii jednorazovy postup, ktery umoznuje ptijemci mit nepietrzity zdroj enzymu a také rychlou
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clearance GAG. Uvadi se, ze THKB vede k lepsi metabolické korekci ve srovnani s pouZzitim

EST. [45, 48]

5.2 Enzymova substituc¢ni terapie

Enzymova substitucni terapie zavadi funk¢ni enzym piimo do téla pacienta, ktery je
absorbovan do buiikky membranovymi receptory a nahrazuje katalyticky ucinek chybéjiciho
nebo nefunkéniho lysozomélniho enzymu. To vede ke snizeni akumulace GAG ve vnitinich
organech a srdci a vede ke snizeni nebo normalizaci vylu¢ovani GAG moci. EST zlepSuje
pohyblivost kloubti a respiracni funkce. Na druhou stranu se ukazalo, Ze mé omezeny dopad na

jiné tkdn€ a organy, jako jsou srde¢ni chlopné, kosti a rohovka. [45, 49]

Stejné jako THKB zaznamenaly klinické studie pozitivni vysledky EST u MPS 1, I,
IVA, VI a VIIL U pacienti s MPS III jsou vysledky neuspokojivé, protoze MPS III je specialni
typ MPS, ktery zahrnuje hlavné onemocnéni centralniho nervu. Uéinnost EST je sniZzena nizkou
urovni penetrace HEB a net¢innym doddvanim do avaskuldrnich tkdni. Vzhledem k velké
variabilit¢ fenotyptl s riznou mirou progrese a riaznému veéku pii zahdjeni 1écby mohou byt

terapeutické ucinky u jednotlivych pacientl velmi odlisné. [41, 50]

Pro 1é¢bu neurologického postizeni preklinické studie na zvifatech ukazaly, zZe
proveditelné zptisoby podani EST jsou zaloZzeny na ptimém dodani terapeutického enzymu do

mozku. Toho lze dosdhnout intraparenchymalni nebo intrathekalni injekci. [49]

Nevyhodou EST je, Ze vyZaduje celozivotni opakované infuze ptisluSného exogenniho
enzymu. MnoZstvi enzymu, které musi byt podano k uc¢inné 1é€b¢ vSech postizenych bunék,
tkani nebo organl, mize byt pomérné velké a produkce tohoto mnozstvi enzymu miize byt
velmi nakladné. Dalsi nevyhoda spociva v tom, Ze infundované enzymy mohou zptsobit v téle
pfijemce imunitni reakci, kterd vede k produkci protilatek proti témto enzymtm. Protilatky jsou
hlavné tiidy IgG, vzacné se vyskytuji IgM, a jsou schopné narusit biologickou aktivitu proteinu

a tim se snizi celkova ucinnost 1écby. [45, 48, 50]

Enzymova substitu¢ni terapie je dobtfe sndSend a nebylo zjisténo zadné zvySené riziko
reakce $tépu proti hostiteli nebo selhani Stépu. Proto se EST stala rutinni podptrnou lé¢bou pii
THKB u pacienti s MPS 1. VétSina nezadoucich reakei spojenych s infuzi jsou mirné az stfedni
a zahrnuji vyrazku, koptivku, angioedém, bronchokonstrikei, rymu, horecku, nevolnost a
zvraceni. Daji se snadno odstranit pferusenim nebo zpomalenim rychlosti infuze nebo podanim

antihistaminik, antipyretik, kortikosteroida. [50]
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5.3 Terapie redukci substratu

Zatimco cilem EST je snizit primarni akumulaci GAG zvySenim jejich degradace
exogennim podavanim rekombinantnich enzymd, je jiny terapeuticky pfistup, terapie redukci
substratu, zaméfena na sniZzeni pfebytku substratu inhibici jeho syntézy. Inhibitory syntézy
substratu jsou malé molekuly, které jsou schopné pifekonat HEB a mohou mit potencial k 1écbé

postizeni CNS. Malé molekuly se podavaji peroralné ve formé tablet. [49]

Genistein, ze sdji odvozeny isoflavon, je prvni molekulou, kterd byla identifikovana
jako potencialni terapeuticky 1ék pro TRS u pacientd s MPS s neurologickymi projevy.
Genistein inhibuje tyrosinkinadzou aktivaci receptoru epidermalniho ristového faktoru, a tim
inhibuje signal, ktery vede k transkripci enzymii odpovédnych za syntézu GAG. Ackoli
genistein dosud neprokazal vyznamné zlepSeni neurologickych vysledkt a klinickych ucinkd,
zustava TRS jako moZnost k 1é¢bé MPS, protoZe identifikace novych 1ékli mize poskytnout

lepsi vysledky. [41, 49]

Miglustat je iminovy cukr, ktery inhibuje syntézu glukosylceramidu, z které¢ho se
syntetizuji gangliosidy. Gangliosidy jsou sekundarné¢ akumulované slouceniny u nékterych
pacienti s MPS. Redukci sekundéarnich substratu, jako jsou gangliosidy, je tfeba u miglustatu

jeste prozkoumat. [49]

5.4 Genova terapie
Genova terapie je zavedeni terapeutického genu do bun€k pacienta. Tato nové terapie je
trvald a nevyZaduje vhodného darce, jako THKB, ani nema omezeni u HEB, jako u EST.

Terapeutickym cilem je dosaZeni dlouhodobé genové exprese a produkce proteintl. [41, 45]

V soucasné dobé se pouzivaji dvé hlavni metody GT, terapie in vivo nebo ex vivo.
U in vivo terapie je virus nesouci terapeuticky gen aplikovan ptimo do téla pacienta. Pfi terapii
ex vivo je gen pfenesen do somatickych bunck ziskanych od pacienta a poté jsou buiky
transplantovany zpét do téla piijemce. V tomto piipadé miiZze nastat imunitni reakce na vektor

nebo genové produkty. [41, 47]

In vivo GT je zaloZena na konceptu poskytnuti funkéni kopie defektniho genu, ktery se
prenasi pomoci riznych virovych i nevirovych vektorovych systémt. Pouzivaji se retroviry,
lentiviry, adenoviry a adenoasociované viry (AAV). Zjistilo se vSak, ze retrovirové vektory jsou
neucinné kvili kratkodobé expresi genu a nezddoucim uc¢inkiim. Nej€astéji se pouzivaji AAV

vektory, protoze jsou bezpec¢né a poskytuji vyrazné dlouhou expresi transgenu (pfenesené¢ho
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genu). Virové vektory Ize aplikovat riznymi zptisoby podani. Pfimé podéani do CNS je vhodné,
pokud je hlavnim terapeutickym cilem CNS a virové vektory se tam dostavaji pfes parenchym
nebo mozkomisni mok. Pti podani vektoru do mozkomisniho moku je vyhodou prostup vektoru
do krevniho ob¢hu, ¢imz muiize plisobit 1 na somatické tkané. Hlavni nevyhodou je omezena
dlouhodoba genova exprese a toxicita. DalSim zptisobem podani je systémova injekce, ¢asto

podavana intraven6zn¢. Tento zplsob ucinné cili na somatické organy a tkané. [47, 51]

Ex vivo GT zahrnuje odbér a purifikaci cilovych bun¢k, hematopoetickych kmenovych
bunék, které jsou in vitro transdukovany za ¢elem exprese terapeutického genu. Pro GT ex
vivo se k pfenosu genl lysozomalniho enzymu do bun€k piijemce pouzivaji piedev§im
gammaretroviry a lentiviry. Pouziti lentivirového vektoru je spojeno s niz§im rizikem inzeréni
mutageneze. Preklinické studie ukazaly, ze pouziti terapie ex vivo miize mit terapeuticky dopad

na vysledek onemocnéni. [47, 51]

Vybér virového vektoru pro pienos genetického materialu do lidského téla pfinédsi urcité
problémy. Pocet virovych vektorii dostupnych pro terapeutické pouziti je stile omezeny.
Jakékoli virové vektory mohou vést k moznosti, zZe se v organismu vyvine imunitni odpoveéd’.
Pravdépodobnost jiz existujici imunity proti virovému vektoru se zvySuje s vékem pacienta,
coz ¢ini terapii neucinnou. [47]

Genova terapie pro MPS zatim neni v klinické praxi schvalena. Je slibnym pfistupem
prokazaly potencidlni pfinos GT na nékolika mySich modelech s MPS. Studuji se také nové

technologie, jako je editace genomu zprostiedkovana nukledzami se zinkovymi prsty. [47, 51]
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6 ZAVER

Tato bakalaiska prace je literarni resersi zabyvajici se tématem Mukopolysachridoza.
Prace je zaméfend na obecnou charakteristiku onemocnéni, popis mukopolysacharidi a
jednotlivych typt MPS. Vétsi pozornost je veénovana popisu klinickych obrazli tifech

nejznaméjsich typtt MPS, diagnostice onemocnéni a moznostmi 1€cby.

Mukopolysacharidéza je vzadcné dédicné onemocnéni provazené akumulaci
mukopolysacharidii v riznych tkanich a orgénech, kterd vede k zdvaznym a zivot ohrozujicim
patologiim. Mukopolysacharidy, nazyvané také jako glykosaminoglykany, jsou negativné
nabité polysacharidové slouceniny slozené z opakujicich se disacharidovych jednotek, které
jsou ptitomny v kazdé savci tkani. Jejich funkce v téle jsou urceny molekularni strukturou.
GAG hraji klicovou roli v fad¢ biochemickych procesti, mezi néz patii regulace bunééného
rstu a proliferace, podpora bunééné adheze, antikoagulace a hojeni ran. VSechny typy MPS

jsou charakterizovany deficitem lysozomalnich enzymi potfebnych pro metabolismus GAG.

Pacienti s MPS maji Casto nizkou kvalitu a kratkou délku Zivota a vyzaduji v€asnou
1é¢bu. Diagnoza onemocnéni je vSak obvykle zpozdéna, dokud se neobjevi nevratné klinické
pfiznaky. Lécba MPS znamena zpomaleni progrese onemocnéni a zlepSeni kvality Zivota. V
soucasné dobe¢ jsou pro pacienty k dispozici transplantace hematopoetickych kmenovych bunck
a enzymova substitu¢ni terapie, které¢ jsou uc¢inné u MPS [, 11, IVA, VI a VII. Genov4 terapie a
terapie redukci substratu jsou novéjSimi navrhovanymi mozZnostmi 1écby, které maji velky

potencidl v 1écbé, avsak stéle jeste u nich probihaji klinické studie.
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