Approccio globale alle MPS: applicazione di
metodi altamente specifici per la diagnosi
neonatale e la valutazione dell’efficacia
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Le Mucopolisaccaridosi (MPS) sono un gruppo di malattie
ereditarie da accumulo lisosomiale (LSD) (incidenza di circa
1:7000 nati), caratterizzate da un deficit di uno degli enzimi
coinvolti nella degradazione dei glicosaminoglicani (GAG).
Si tratta di patologie multisistemiche ed invalidanti ad alto

grado di mortalita e morbidita.

Il progetto ha lo scopo di mettere a punto metodi specifici e sensibili per la
diagnosi precoce di MPS e la verifica dell'efficacia terapeutica nei soggetti
affetti ed in modelli animali. Saranno utilizzate tecniche analitiche ad alta
risoluzione per la valutazione qualitativa e quantitativa dei GAG, in grado di
ottimizzare |'approccio diagnostico nel suo complesso. Lo studio fornira la
descrizione e caratterizzazione completa dei GAG accumulati nei diversi tipi
di MPS, concentrandosi anche sui prodotti di accumulo secondari, al fine di
valutare le possibili correlazioni tra specifiche alterazioni cliniche e tipi di
GAG accumulati.

Table 1 - Mucopolysaccharidosis classification

Glycosaminoglycans

Type Eponym Enzyme deficiency excreted in urine Inheritance

MPS 1 Hurler
Hurler/Scheie
Scheje

-L-iduronidase ds/hs AR

Hunter Iduronate sulfatase

Heparan MN-sulfatase
-N-acetylglucosaminidase
Acetyl-coa- (-glucosaminide
Acetyltransferase
MN-acetylglucosamine -b-sulfatase

sanfilippo A
sanfilippo B
sanfilippo C
sanfilippo D

Morquio A Galactosamine-6-sulfatase ks/ chondroitin 6-sulphate
Morquio B F-galactosidase ks

M-acetylgalactosamine ds
4-sulfatase

Maroteaux-Lamy

MPS VII Sly ds/hs/cnondroitin 4-,6-sulphate AR

E-Glucuronidase

MPS IX* Matowicz Hyaluronicacid AR

Hyaluronidase

AR = autosomal recessive; ds = dermatan sulphate; hs = heparan sulphate; ks = keratan sulphate; MPS = mucopolysaccharidoses; XLR = X-linked
Fecessive.
* lust one patient has been described in the literature.
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In questo progetto il nostro scopo e individuare marker affidabili, in grado di
identificare diverse forme di MPS in una singola analisi. Pertanto, campioni
raccolti da 600 neonati sani a termine da 3 a 5 giorni di vita, saranno sottoposti
alla determinazione qualitativa e quantitativa di GAG su spot di sangue.
Saranno determinate le specie disaccaridiche (rapporto Dermatan solfato
(DS)/Condroitin solfato (CS), Eparan solfato (HS)) derivate dai GAG ematici al fine
di ottenere valori normali di riferimento per una popolazione neonatale.
'affidabilita del metodo sara valutata confrontando i risultati con quelli del
DMB test e dell’elettroforesi in bario-acetato. Campioni di sangue e urine
verranno prelevati da 49 pazienti affetti da MPS e in trattamento con HSCT e/o
ERT o genisteina e 18 pazienti affetti da MPS non in trattamento, e verranno
analizzati per la determinazione dei GAG urinari e sierici per un periodo di 36
mesi. | GAG urinari saranno sottoposti ad elettroforesi capillare per determinare

la glucosamina (GIcN) e la galattosamina (GalN) prodotte dai galattosaminoglicani e glucosaminoglicani. | campioni di siero saranno analizzati attraverso la
determinazione quantitativa e qualitativa dei disaccaridi che compongono i GAG. Infine, campioni di sangue, urine e tessuto verranno prelevati da modelli
murini con MPSI e |l trattati con genisteina orale o con ERT. |l contenuto dei disaccaridi e delle esosamine verra esaminato in campioni di siero, urine e tessuto e

correlato con i valori di GAG urinari ottenuti con DMB ed elettroforesi in bario-acetato.

CARTELLA FILE
RACCOLTI (.jpg, DATABASE
.avi, TAC) CENTRALIZZATO SERVER

SW DESKTOP per
analisi statistica

=
o

QW—T .~ INTERNET ~— —

CATANIA ANCONA

MODENA PADOVA
CATANZARO

Di chi sana iUl mondo di demaru?
Di chi ogqi canta in coro. | p;

Il progetto coinvolgera altre quattro unita operative che collaboreranno al fine
di ottenere gli obiettivi previsti. In particolare parteciperanno L'Universita di
Padova, L'Universita di Modena e Reggio Emilia, L'Universita di Catanzaro e
'Universita di Catania.

vari centri utilizzeranno una banca dati accessibile via internet progettata

appositamente per l'inserimento dei dati anagrafici, biochimici e clinici.

Il database conterra una notevole quantita di informazioni (compresi i dati
personali, i parametri diagnostici, i sintomi, i risultati biochimici, risultati clinici,
ecc.) e sara estremamente utile sia per la gestione dei dati che per lo scambio
di informazioni e per la migliore comprensione delle MPS.

L'obiettivo della creazione di una banca dati, contribuira all'integrazione delle
infrastrutture e delle strutture e fonti di informazione, cosi come alla
standardizzazione, l'interoperabilita, la conservazione, la condivisione e

I'accesso ai dati. Fondo PRIN : 569.000€, di cui 130.000 ad
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