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Conceitos Associados com Erro Inato do Metabolismo

Doencas
Congénitas Doencas
da Mendelianas

Glicosilacao
Anomalias
congénitas

Erro Inato do

Doencas Metabolismo

complexas

Fenilcetonuria



Definicao

O Grupo de doencas geneticamente determinadas, decorrente da
deficiéncia em alguma via metabodlica que esta envolvida na sintese
(anabolismo), transporte ou na degradacao (catabolismo) de uma
substancia.
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Reacoes metabdlicas

Quais as consequéncias das doencas de EIM?

O Na maioria das vezes, sao devido a mutacbes em genes unicos que
codificam enzimas que facilitam a conversdo de varias substancias
(substratos) em outras (produtos) .

O Em geral, nessas doencas o problema surge devido o acumulo de
substancias que sao toxicas ou interferem com a fungao normal.

O Outras vezes, o problema surge devido a capacidade reduzida de
sintetizar componentes essenciais.



Locais das reacoes bioguimicas

As células possuem um
conjunto extenso de
membranas intracelulares que
se interconectam, mas que
constituem compartimentos
separados com funcoes
especificas.

Cell membrane

Endoplasmic [
reticulum

/| Lysosome

No RE sao sintetizados lipideos
de membrana e proteinas e
entao transportadas para seu
destino final em vesiculas
associadas a membranas.

Endosome

ENDOCYTOSIS

> Doencas do EIM ha a disfungao
EXOCYTOSIS , . -
de moléculas sintetizadas em
diversas organelas levando
prejuizo no equilibrio
Catabolismo: Anabolismo.




Primeira Doenca do Erro Inato do Metabolismo

B Descoberta: 1904. Acaptonuria: alteracdo quimica
congénita.

Mutacao no gene que codifica a enzima: acido

homogentisico oxidase e introduziu o termo: “Erros

Inatos do Metabolismo’.

Archibald E. Garrod
(1857 — 1936)

Fenétipo: acumulo de acido homogentisico, o qual

INBORN ERRORS O adquire coloracao preta ao oxidar na urina.
METABOLISM

The Croonian Lectures delivered befordd Ml PAdrao de herancga: autossomica recessiva.

the Royal College of Physicians
of London, in June, 1908

By > Postula a existéncia da: “individualidade quimica”.
ARCHIBALD E. GARROD

D.M., M.A. OXON.

Fellow of the Royal College of Physicians.
Assistant Physician to, and Lectuver on Chemical Patholo,
at St. Bavtholomew's Hospital.
Physician to the Hospital for Sick Children,




Alcaptonuria

B Localizacao: 12922-24. + 500 mutagdes descritas.
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B Meétodos de diagnostico: espectometria de massa em tandem,
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), cromatografia
gasosa, testes enzimaticos e fluorémetros.



Alcaptonuria

Pigmento
ocrondtico na
cartilagem da

orelha




Relacao entre aspectos bioquimicos e geneticos

> Estabeleceram o conceito: um gene — uma enzima
(proteina)
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Rota Metabdlica Representativa
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[3] [1] Phenylketonuria
[2] Oculocutaneous albinism

[8] Alkaptonuria
[4] Congenital hypothyroidism
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Central dogma of molecular biology
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Como é o mapa atual de
interacoes proteicas com o0s
avancos da proteomica,
genOmica, bioinformatica e os
estudos em organismos
modelos?
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Em quais familias devemos suspeitar EIM?

Consanguinidade
entre os pais

Historia prévia de
morte neonatal ou

Historico de
Individuos na
familia com
encefalopatia
cronica sem que
tenha causa bem
estabelecida para
este diagnostico

Infantil sem causa

definida
Grupos de Historico de morte
risco: Amish, subita na
judeus iIrmandade
Ashkenazi,

comunidades
Isoladas




Principais Manifestacdes Clinicas (sinais e sintomas)

* Quadro clinico pode iniciar em varias fases da
vida: neonatal, infantil, juvenil ou adulta

Hepatomegalia Regressio Amdos’e_
com ou sem _ neurolégica metabolica
esplenomegalia
Alcalose
metabdlica
GElEE Crise convulsiva
prolongada se convd
' Vomitos
” recorrentes sem
Retardo de causa definida
: crescimento

Retardo mental
progressivo com
alteracoes dos
movimentos

Malfomacoes

Hipoglicemia )
osteoarticulares \R

recorrente



Principais Categorias de EIM

1. Doencas do Metabolismo de Aminoacidos. Ex. Fenilcetonuria, doenca
da urina do xarope a bordo; alcaptonuria, defeitos de transsulfuracao
(homocistinuria), albinismo, hiperglicemia nao cetotica

2. Doencas do metabolismo de carboidratos. Ex. Galacostemia,
frutosemia

3. Doencas do ciclo da uréia. Ex. Ornitina transcarbamilase (OTC),
Carbamil palmitoil sintetase (CPS), Arginase, Arginosuccinase

4. Doencgas da oxidacao de acido graxo. Ex. Defciéncia da acil-CoA
desidrogenase

5. Acidemias Organicas. Ex. Acidemia propiénica, acidemia metilmaldnica,
acidemia isovalérica, acidemia glutarica tipo |, deficiéncia de glicerol quinase



6. Doencgas do Metabolismo Energético. Ex. Acidemias lacticas, doencas
mitocondriais, defeitos da beta-oxidacao de aciods graxos, defeitos na
cadeia respiratoria

7. Doencas de depésito lisossomal. Ex. Doenca de Gaucher, Fabry,
Niemann-Pick, mucopolissacaridoses, mucolipidoses, gangliosidoses.

8. Doencas de lipoproteinas. Ex. Hiperlipidemias, defeitos da biossintese
de acidos biliares

9. Doencgas do metabolismo de grupo heme. Ex. Porfirias,
hiperbilirrubinemias hereditarias

10. Doencas de disfuncao peroxissomal. Ex. Zellweger,
adrenoleucodistroifa, doenca de Refsum

11. Doencgas congénita da glicosilagcao. Ex. CDG1a ou sindrome de
Jaeken (deficiéncia de fosfomanomutase 2)



12. Doencgas do metabolismo de metais. Ex. Sindrome de Menkes,
Wilson, Hemocromatose.

13. Doencgas do Metabolismo do acido nucleico. Ex. Sindrome de Lesch-
Nyham, Gota, Deficiéncia de adenilsuccinato liase, Deficiéncia de adenosina
desaminae (ADA).

14. Disturbios de vitaminas/ cofatores. Ex. Folato, biotina, cobalamina,
vitamina D.

15. Sistema de transporte de membranas. Ex. Cistinuria, acidose renal
tubular, fibrose cistica, raquitismo hipofosfatémico.

16. Doencas do metabolismo dos esterdides. Ex. Sindrome de Smith-
Lemli-Optiz, Conradi Hunermann, Desmosterolose.

17. Doencas de proteinas receptoras. Ex. Hipercolesterolemia Familiar



Exames para Doencas Metabolicas

Hemograma

Creatinofosfoqui
nase (CPK)

Exames
laboratoriais
e clinicos

Exames imagens
(raio X do torax,
ressonancia

Exame magnética do
A A cerebro
oftamoldgico )

Audiograma




Exames Laboratoriais de Metaboalitos

Proporcao: lactato:

: Amonia
piruvato no soro

sérica

Substancias
redutoras na
urina

(4

Y Acidos graxos
de cadeia
Metabodlitos longa/ acido
fitnico no
Soro

Aminoacidos | Exames de
plasmaticos

Aminoacidos e
acidos organicos
na urina

Perfil das

acilcarinitna
Sérico




Exames Laboratoriais de Metabdlitos

> Substancias redutoras na urina

s Galactosemia, frutosemia

» Aminoacidos plasmaticos

* Aminoacidopatias

> Aminoacidos na urina

s Acidose tubular renal, sindrome de Lowe

> Acidos organicos na urina

% Acidemias organicas




Proporcao de lactato / piruvato no soro

% Deficiéncia de piruvato carboxilase, desidrogenase e mitocondrial

Amonia sérica

++ Defeitos no ciclo de uréia

Perfil de acilcarnitinas sérico

* Defeitos de beta-oxidacao de acidos graxos

Acidos graxos de cadeia longal acido fitanico no soro

s Disturbios peroxissomais

Perfil da Glicosilagao da Transferrina do soro

+» Doencas Congénitas da Glicosilacao




DOENCAS DO METABOLISMO
DE AMINOACIDOS

Fenilcetonuria



Via Bioquimica da Fenilalanina e Tirosina
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[3] [1] Phenylketonuria
[2] Oculocutaneous albinism

[8] Alkaptonuria
[4] Congenital hypothyroidism



Fenilcetonuria

Ivar sbjorn Folling

(1888 — 1973)
OH
:: PAH ::
CI:Hz — (lez
CH CH
gif N Bl N A
NH3 COO NHz COO

L-phenylalanine L-tyrosine

The enzyrme phenylalanine hydroxylase
converts the amino acid phenylalanine to
tyrosine,

Descoberta: 1934. Doenca autossOmica recessiva.

Incidéncia: varia conforme o Pais. USA. Média: 1
em 12.000 nascimentos. Brasil: 1:15.839 (2001) ou
1. 24.780 nascimentos (2002).

Mutacao gene: FAH (enzima hepatica fenilalanina-
hidroxilase) que catalisa a conversao da fenilalanina

em tirosina.

Localizagao: 12922-24. + 500 mutacOes descritas




Fenilcetonuria

B Diagnéstico clinico: dano neurolégico com retardo mental,
microcefalia, retardo na fala, convulsdes, disturbios do
comportamento, irritabilidade, hipopigmentacao cutanea, eczemas e
odor de rato na urina.

B Rastreamento neonatal: entre 2 e 5 dia do nascimento.

B Diagnéstico: elevados niveis de fenilalanina do sangue circulante

(>1.200 mmol/L, acompanhada <118 mmol/L tirosina).

B Métodos: espectometria de massa em tandem, cromatografia liquida
de alto desempenho (HPLC), cromatografia gasosa, testes

enzimaticos e fluorimetros.

> Tratamento: dieta pobre em fenilalanina.




Fenilcetonuria: Conceitos associados

B Heterogeneidade alélica:

3.630 Alelos Europeus 185 Alelos Asiaticos
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Fenilcetonuria: Conceitos associados

B Heterogeneidade de locus:

cl;oo‘ Ccoo
O‘CHZ—CI:H P:ecr;ylala:nine HOQCW—C}H
+NH, ydroxylase +NH3
Phenylalanine Tyrosine
H H
I
NH NH, N
= BN
X X
N oo s
OH H OH OH o) OH OH
tetrahydrobiopterin (BH,) dihydrobiopterin (BH,)
dihydropteridine
reductase
NAD* NADH + H*

> Sintese ou reutlilizagcao de BH, (tetra-hidrobiopterina): cofator da PAH.




Fenilcetonuria: Conceitos associados

B Heterogeneidade de locus:

TABELA 12-1 Heterogeneidade de Locus nas Hiperfenilalaninemias

Defeito Bioquimico Incidéncia/10® Nascimentos ~ Enzima Afetada Tratamento

Mutacoes no Gene que Codifica a Fenilalanina Hidroxilase

PKU classica 5-350 (dependendo da populagao) PAH Dieta pobre em fenilalanina

PKU variante Menor que a PKU classica PAH Dieta pobre em fenilalanina (menos restritiva do
que a necessaria para tratar PKU*)

Hiperfenilalaninemia nao PKU  15-75 PAH Nenhum, ou uma dieta muito menos restritiva

pobre em fenilalanina*

Mutacgoes em Genes que Codificam Enzimas do Metabolismo da Tetra-hidrobiopterina

Reciclagem da BH, prejudicada <1 PCD Dieta pobre em fenilalanina + L-dopa, 5-HT, carbidopa
DHPR (+ acido folico para pacientes com DHPR)

Sintese da BH; prejudicada <1 GTP-CH Dieta pobre em fenilalanina + L-dopa, 5-HT,
6-PTS carbidopa e doses farmacoldgicas de BH,

- ¢ cmew . .. MO DR CF RSN ' B ' ' -

*A suplementagio de BH, pode aumentar a atividade da PAH de alguns pacientes em cada um desses trés grupos.



Fenilcetonuria: Danos Neurologicos
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Fenilcetonuria: Danos Neurologicos

DOPAMINA E NOREPINEFRINA aromaneee - R
Na Tirosina
Acumulo de fenilalanina interfere Tirosina \
com o transporte de tirosina no patenciel de aglo L'D‘iPA —

4
cérebro. .
NeUI‘OI'I_IO’ ) Transportador
dopaminérgico atP HY AD de dopamina
\¢/ Na*
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Fenilcetonuria: caracteristicas fenotipicas
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Doencas do Metabolismo de Aminoacidos

Fenilcetonuria

Albinismo oculocutaneo

Alcaptonuria

Hipotireoidismo
congénito

AR, 1/10 mil

AR, 1/35 mil

AR, 1/250
mil

AR, 1/4mil

Fenilalanina
hidroxilase

Tirosinase

Oxidase do acido
homogentisico

TSHR - receptor de
hormonioestimulante
da tireoide

Retardo mental, pele clara,
eczema, epilepsia

Falta de pigmento na pele,
cabelo, iris, e pigmento do olho
resultando em problemas de
visao.

Pigmento escuro é depositado em
varios locais e artrite

Falta do hormonio tireoidiano T4



Exercicios

1. O que ¢ fenilcetonuria (do ponto de vista genético, bioquimico e clinico)?

2. Os efeitos clinicos de mutacbées no gene responsavel por essa doenca
genética € um exemplo em que o sitio em que a proteina € expressa e o sitio de

alteracao fisiologica sao distintos. Explique.



DOENCA DO METABOLISMO
DE CARBOIDRATOS

Doenca do Armazenamento do glicogénio

Intolerancia Hereditaria a Frutose



Doenca do Metabolismo de Carboidratos

» Doengas do Armazenamento do Glicogénio

> Doengca do Armazenamento do Glicogénio que afeta
primariamente o Figado

> Doenca do Armazenamento do Glicogénio que afeta
primariamente o Musculo

» Doengas do Metabolismo dos Monossacarideos

> Galactosemia

> Intolerancia Hereditaria a Frutose




Doenca de Armazenamento do Glicogénio

B E o resultado de defeitos no processamento da sintese ou
quebra do glicogénio no interior dos musculos, figado e
outros tipos celulares.

¥ Tipos:

B Causa geneética = enzimas deficientes geneticamente.

1 enzima deficiente = glicose-6-fosfatase. Impede a capacidade

do figado produzir glicose livre a partir do glicogénio e da
glicogénese.

® Causa adqurida






Doenca do Armazenamento do Glicogénio que afeta
primariamente o musculo

Fosforilase .
Doenca de McArdle AR, rara
1 c muscular Caibras musculares

Terapia

1. Doenca de Pompe: Terapia de Reposicao enzimatica =
alglucosidase alfa = miozima alfa (2006).

2. Doenca de McArdle: Vitamina B6 oral — auxilia fadiga



Doenca do Armazenamento do Glicogénio que afeta
primariamente o figado

Hepatomegalia,
) hipoclicemia, fraqueza
) Glicose-6- P q’
1 Doencga de von Gierke AR muscular e se o musculo
fosfatase . .
cardiaco esta envolvido —
insuficiéncia cardiaca

Oligo-glican-

2 Doenca de Cori AR transferase e
amilo-glicosidase

Hepatomegalia, hipoglicemia
e atraso no crescimento

3 Doenca de Andersen AR Ar.nllo-_ Fu’nC|onam.ento anormgl do
transglicosidase figado e cirrose hepatica
 n . : Hepatomegalia,
Def_|C|enC|a d’a_ AR e RLX Fosforl_l ase hipoglicemia, cetose e atraso
fosforilase hepatica hepatica

no crescimento



Doenca de Pompe

® Cardiomegalia; fraqueza muscular e macroglossia.

B Lisossomo dos musculos cardiacos e esqueléticos:

Acumulo de glicogénio.

B Mutacao gene: a-1-4-glicosidase acida lisossomal.

CH,OH CH,OH CH,OH

o g
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o
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X/
o
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= B
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i 03
X/o
=

Maltose a-1,4-Glucosidase Glucose



Doenca de Pompe

Crianca com severa hipotonia, Crianca com oito meses,
Apresentou cardiomiopatia e Flacida, intubada e com

Faleceu aos nove meses de idade Dilatada cardiomiopatia.



Doenca de Pompe: avaliacoes clinicas
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Exame roentgenografico Eletrocardiograma,
Evidéncia de cardiomegalia

Revela hipertrofia biventricular.



Doenca de Pompe
Caso 1:

Sr e Sra Siciliano moram na ltalia. Apresentam 13 criancas (9
meninos € 4 meninas) na segunda geracao de pais nao
consanguineos. Informacdes clinicas dos avos e parentes nao
estao disponiveis. Diversos descendentes (36 individuos:
cujas idades variam de 6 a 32 anos) foram reportados serem
saudaveis, embora nao tenham sido examinados. Algumas
semanas apos o probando ter sido avaliado, seu irmao, aos
94 anos e em uma cadeira de rodas (lI-2), morreu de repente
de falha respiratoria. Depois desse evento, todos decidiram

procurar o aconselhamento genéetico.



Doenca de Pompe
1 T

2 3 s 5 cé 7 3 9 10 1 n 13

w660 ESEELTEY SETREELY oSS &Y

B @ Late onset Pomnpe disease and genotype p. R40X / p N882f¢

H4 Late onset Pompe disease (mild) and genotype p. G759A / p N882fs

‘ Dead

Com base nessas informagoes responda as seguintes perguntas:

1. Quantos alelos estdao sendo segregados nessa familia e como isso esta
ocorrendo?
2. Descreva as mutagoes acima apresentadas

3. Analisando o heredograma: qual o provavel tipo de heranca envolvida?

Sampaolo et al 2013 DOI: 10.1186/1750-1172-8-159



Doenca de Pompe

4. Voce foi contratado por uma empresa internacional para montar um laboratorio
para o diagnostico molecular dessa doenca. Quais os exames laboratoriais para
a obtencdo do gendtipo de familias com pacientes afetados com doenca de
Pompe?

5. Como mencionado, uma das formas de terapia de Doenca de Pompe € 0 uso
da enzima recombinante miozima alfa. Porém, muitos pacientes desenvolvem
resposta imunoldgica e tornam-se nao responsivos a esse tratamento. Essa
mesma empresa internacional gostaria de ouvir tua opiniao para encontrar uma
solucao a esse problema. Na tua opinido, qual poderia consistir uma solucao
promissora?



Intolerancia hereditaria a frutose
® Inchaco e dor abdominal, diarreia, constipacao, nauseas e vomitos.

B Zinco e vitaminas do complexo B (ex. Acido félico): diminuidos em

parte da populacdo com intolerancia a frutose.
B Mutacao gene: aldolase B.

B Terapia: evitar a ingestao de frutose e vitamina C.

FRUCTOSE
G Fructokinase

ADP

FRUCTOSE-1-PHOSPHATE

Aldolase B (fructose-1-P
aldolase)

GLYCERALDEHYDE DHAP
quci Sy Saana Triose-phosphate
ADP : isomerase
GLYCERALDEHYDE GLYCERALDEHYDE

-3-PHOSPHATE -3-PHOSPHATE



Intolerancia hereditaria a frutose
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Doenca da Intolerancia Hereditaria da frutose

Caso 2:

Sr e Sra Caciotti (I:119 e I11:20) moram na ltalia. Tém 2
criancas (1 menino e 1 menina). O menino (lll:6) apresentou
aos 13 meses convulsoes hipoglicémicas e hipotonia apods a
ingestao de suco de frutas no bercario. Diante do ocorrido,
seus pais procuraram o aconselhamento genetico e todos os
membros da familia concordaram participar desse estudo que

consistiu na analise molecular do gene ALDOB.



Doenca da Intolerancia Hereditaria da frutose
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Family pedigree. The proband is indicated by an arrow. Horizontal lines indicate the p.A150P mutation; vertical lines indicate the p.N335K mutation;
the black filling represents the p.A175D mutated allele.

Com base nas informagoes acima mencionadas responda as seguintes

perguntas:

1. Quantos alelos estdo sendo segregados nessa familia e como isso esta

ocorrendo?

2. Descreva as mutagdes acima apresentadas

3. Analisando o heredograma: qual o provavel tipo de heranca envolvida?
Caciotti et al 2007 DOI: 10.1186/1750-1172-8-159



Doenca da Intolerancia Hereditaria da frutose

4. Como mencionado, uma das formas de terapia da Doenca da Intolerancia
hereditaria a frutose é evitar a ingestdo da frutose. Porém, muitos pacientes
solicitam a seus médicos a possibilidade de um medicamento que substitua
eliminar de seu cardapio alimentos ricos em frutose. Considerando esse fato,
uma empresa italiana contratou voce para desenvolver a aldolase recombinante.
Quais os passos essenciais para atingir esse objetivo?



DOENCAS DE ARMAZENAMENTO
LISOSSOMICO

Doenca de Gaucher, Doenca de Fabry
e Mucopolissacaridose tipo Il



Metabolismo dos esfingolipideos
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Doenca de Gaucher

Descoberta: 1882. Doenca autossOmica recessiva.

Incidéncia: varia conforme o Pais e o subtipo. Israel
(Ashenazi). Média: 1 em 1.000 nascimentos. Tipo I:
1:100.000; Tipo II: 1:200.000.

Philippe Gaucher
(1854 — 1918)

Mutacao gene: GBA (enzima glucocerebrosidase)

que catalisa a conversao da fenilalanina em tirosina.

B Localizacao: 1g22. + 400 mutagdes descritas

-glucose Ceramida



Doenca de Gaucher: Subtipos
B Tipos I: (N370S) — ndo neuronopatica (95% casos).
B Tipo ll: (L444P) — neuronopatica (1% casos)
® Tipo lll: (L444P e D409H) — neuronopatica (4% casos)

Neurologic Symptoms According to Disease Type




Doenca de Gaucher: Terapia

B Abordagens Terapéuticas:

> Terapia de Reposicao - infusdo de concentrados de (-glicosidase
derivada da placenta ou proteina recombinante

» Medicamentos orais — reducao do substrato glicosilceramida

¥

> Unico tipo de cura: Transplante de Medula 6ssea — tratamento
efetivo quando ndo ha comprometimento neuronal

B Doenca de Gaucher: 1° experiéncia do uso de Terapia de Reposic¢do das
doengas de depésito de lisossémico : mudou a histéria natural da doenca.

Martins, 2009 The J. Pediat. 155:S9



Doenca de Fabry a0 1930,

Descoberta: 1882. Doenca recessiva ligada ao cromossomo X.

B Incidéncia: Média: 1 em 55.000 nascimentos.

B Mutacao gene: GLA (enzima galactosidase) que quebra o

glicoesfingolipideo globotriaosylceramida.

B Localizacao: Xq22.1
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L
Doenca de Fabry: Terapia

B Abordagens Terapéuticas:

> Terapia de Reposicao — infusdo de a-galactosidase recombinante.

¥

® Nao apresenta cura, apenas tratamento



Doenca de Fabry

Caso 3:

Sr e Sra Morrone moram na ltalia. Tiveram 6 filhos (3 meninos
e 3 meninas). Dentre as criancas, dois dos meninos eram
afetados com a doenca de Fabry e nenhuma menina foi
afetada com a doenca. Depois desse evento, todos decidiram
procurar o aconselhamento genético para a analise da
segregacao desse alelo mutante na terceira geracao, o que

resultou na obtencao do heredrograma descrito a seguiir.



S
Doenca de Fabry

— T T T Alelo mutante

| é)] '2 - 3 4 5 <>6 R227Q
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Com base nessas informacgoes responda as seguintes perguntas:

1. Quantos alelos estdo sendo segregados nessa familia e como isso esta ocorrendo?
2. Descreva a mutacao acima apresentada

3. Analisando o heredograma: qual o provavel tipo de heranca envolvida?

Morrone et al 2003 e103(http://www.jmedgenet.com/cgi/content/full/40/8/e103)



Mucopolissacaridoses

MPS | (Sindrome de
Hurler)

MPS Il (Sindrome de
Hunter)

MPS lll (Sindrome de
Sanfilippo)

MPS IV (Sindrome de
Mérquio)

MPS VI (Sindrome de
Maroteaux-Lamy)

MPS VII (Sindrome de
Sly)

AR, 1/100
mil

DX, muito
rara

AR, 1/70 mil

AR, 1/200
mil

AR, 1/250
mil

AR, 1/250
mil

a-L-iduronidase

Iduronato sulfatase

Sulfatases e
glicosaminidases

A: N-acetilgalactosamina
— 6- sulfatase
B: b-galactosidase

Arylsulfatase B

B-glucoronidase

Dermatan sulfato
Heparan sulfato

Dermatan sulfato
Heparan sulfato

Heparan sulfato

Keratan sulfato

Dermatan sulfato

Dermatan sulfato
Heparan sulfato
Condroitin sulfato




Mucopolissacaridoses
1917 - First Report of a MPS patient

v" Dr. Charles Hunter
v Canada
v Two affected sibs




Mucopolissacaridoses: exemplos

A Progressive Course...

11 years old

6 years old

Pictures courtesy
Dr. Ida Schwartz

2 years old



Mucopolissacaridoses: exemplos




In MPS I, once you find an affected patient,
you find an affected family...




biochemical and molecular tools:
carrrier detection, genetic counselling, prenatal diagnosis...




Mucopolissacaridoses:

Recipient
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 marrow celis
v removed

HEMATOPOIETIC
STEM CELL
TRANSPLANTATION
MPS |
(IVIVA/VIVVII)

erapia

ENZYME
REPLACEMENT
THERAPY
MPS 1/11/1VA/ VI
(MPS VIVIIIA/IIB)
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