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izazovi na putu do lijeCenja

Ksenija Fumi¢', Karmen Bili¢', Marija Zeku3i¢', Ana Skari¢i¢1, lvo Bari¢?

U rastuc¢em broju nasliednih metabolickih bolesti lizosomske bolesti nakupljanja cine relativno malu skupinu od 60-tak bolesti. Nji-

hova podskupina, mukopolisaharidoze (MPS), obuhvaca samo sedam tipova bolesti (uz podtipove), koje su zbog patofizioloske

kompleksnosti, progresivnog tijeka, multiorganske zahvacenosti te izrazite klinicke heterogenosti i danas izazov suvremenoj medici-

ni. U posliednjih desetak godina velik je broj bolesnika s mukopolisaharidozama ukljucen u razli¢ite programe lijecenja. U tijeku je niz

klinickih ispitivanja kao i najave novih mogucih pristupa lijecenju i specificnijih biomarkera. Potreba za sto ranijim postavljanjem

dijagnoze i poduzimanjem pravodobnog lijecenja dovela je do znatno jednostavnijeg i brzeg slanja uzoraka u laboratorije. Sve Cesce

filtar-papir zamjenjuje epruvetu, a dijagnosticke se metode prilagodavaju tehnologiji tandemske spektrometrije masa (MS/MS). Sve

ove ¢injenice upucuju na to da ovoj podskupini lizosomskih bolesti treba posvetiti dodatnu pozornost.
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MUKOPOLISAHARIDOZE - PODSKUPINA
LIZOSOMSKIH BOLESTI NAKUPLJANJA

Prije gotovo sto godina (1919.) Gerthrude Hurler je opisala
klini¢ku sliku mukopolisaharidoze tipa I. u dvoje djece ¢ija su
karakteristicna klinicka obiljeZja do danas ostala znak pre-
poznavanja za cijelu skupinu mukopolisaharidoza (MPS) (1).
Tek poslije ¢etrdeset godina Dorfman je prepoznao pove-
¢ano izlucivanje “kiselih mukopolisaharida’, kasnije nazvanih
glikozaminoglikani (GAG), kao glavni metabolicki biljeg u
urinu tih bolesnika (2, 3). GAG se otad primjenjuju kao bio-
marker u laboratorijskoj dijagnostici ove skupine lizosomskih
bolesti nakupljanja. U iducih desetak godina otkriveno je
Sest najcescih tipova MPS-a koje je McKusick klasificirao
prema klinickim obiljeZijima te dostupnim biokemijskim i
genetickim nalazima (sindromi Hurler, Hunter, Sanfilippo,
Morquio, Scheie i Maroteaux-Lamy). Nedostatak hijaluroni-
daze, kao sedmi tip MPS-a, opisan je 1996. godine (4). MPS-i
su skupina nasljednih metabolickih bolesti koje nastaju
zbog nedostatka aktivnosti neke od 11 poznatih lizosomskih
hidrolaza nuznih za razgradnju GAG-a (hondroitin sulfata,
heparan sulfata, dermatan sulfata, keratan sulfata i hijalu-
ronske kiseline). Klasificiraju se kao $to je navedeno u tablici

1(1).

Lizosom je i danas organela s mnogo nepoznanica. Tako je
prosle godine Kowalewski sa sur. opisao u miseva novu bo-
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lest MPS tipa IILE (5). U miSeva i pasa nedostatak enzima
arilsulfataze G, lizosomske sulfataze nuzne za razgradnju he-
paran sulfata, dovodi do njegovog nakupljanja u lizosomi-
ma te posljedi¢ne neuropatologije i poremecaja ponasanja
karakteristicnih za sindrom Sanfilippo. Kako je ovaj enzim
prisutan i u ljudi, velika je vjerojatnost da se medu bolesnici-
ma s klinickom slikom Sanfilippovog sindroma pronadu i
oni s nedostatkom arilsulfataze G, odnosno MPS III.E.
Prosjecna ucestalost svih MPS-a procjenjuje se na oko 1 na
22 000 zivorodene djece (1, 6).

S obzirom na to da se GAG-i u najvecoj mjeri nalaze u veziv-
nom tkivu, patoloske promjene su najvise izrazene u kosti-
ma, zglobovima, sr¢anim zaliscima, jetri te ostalim organima
bogatim vezivom. Nakupljanje GAG-a u lizosomima stanica
Ziv€anog sustava u nekih tipova MPS-a glavni je uzrok
neuroloskih simptoma i mentalne zaostalosti. Klinicka slika
krece se u rasponu od diskretnih promjena u pojedinim or-
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Tablica 1. Klasifikacija mukopolisaharidoza

MPS  Naziv

| Hurler, Hurler-Scheie ili Scheie
Il Hunter

A Sanfilippo A

B Sanfilippo B

Ihc Sanfilippo C

o Sanfilippo D

VA Morquio A

VB Morquio B

(V) Sindrom Scheie, prvo predlozen kao tip V MPS, kasnije
prepoznat kao blazi oblik MPS |

VI Maroteaux-Lamy
VIl Sly

(VI Otkriveni manjak enzima je prvo predlozen kao MPS VI, ali
nedugo potom je utvrdeno da se radi o laboratorijskoj pogresci;
prijedlog je povucen

IX Natowicz

ganima do teskog ostecenja vecine organa i organskih su-
stava te skracenja Zivotnog vijeka. Glavna klinicka obiljeZja
pojedinih tipova MPS-a opisana su i u prethodnim brojevi-
ma ovog casopisa (7).

MOZEMO LI BITI UCINKOVITIJI U POSTAVLJANJU
DIJAGNOZE MUKOPOLISAHARIDOZA?

Odgovor i zelja svih koji sudjeluju u skrbi za ove bolesnike je
potvrdan, jer su za to i u nas ostvareni svi osnovni preduvje-
ti. Kao i kod drugih lizosomskih bolesti nakupljanja, od iz-
nimne je vaznosti u bolesnika pravodobno posumnjati na
bolest, kako bi se nakon potvrdene dijagnoze pokusalo od-
goditi ili sprijeciti razvoj ireverzibilnih promjena. Dokazano
je da nakupljanje GAG-a zapocinje u ranoj zivotnoj dobi, 5to
uzrokuje kaskadu patoloskih promjena kojima je poslije
tesko promijeniti smijer (1, 8). Zato je postavljanje dijagnoze
U prvim mjesecima Zivota posebice znacajno za one bole-
snike s MPS-om kod kojih dolazi u obzir lijecenje transplan-
tacijom kosStane srzi ili enzimskom nadomjesnom tera-
pijom.

Za sad opceprihvacen pristup dijagnostici lizosomskih bole-
sti nakupljanja odvija se u okvirima tzv. selektivne dijagno-
stike koja podrazumijeva prvenstveno postavljanje klinicke
sumnje, zatim odgovarajucu specijalisticku obradu i labora-
torijsku dijagnostiku. Prvi i najznacajniji korak na ovom putu
je rano postavljanje klinicke sumnje. Osnovne klini¢ke oso-
bitosti pojedinih tipova MPS-a dobro su poznate i opisane
(9). No izrazita klinicka heterogenost svih tipova MPS-a ipak
jod i sad ostaje osnovni razlog nedovoljno ranog prepozna-
vanja u pojedinih bolesnika. lako se razlikuju Zivotna dob u
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kojoj se javljaju pocetni simptomi bolesnika, brzina progre-
sije bolesti i o¢ekivani Zivotni vijek, u svih nelije¢enih bole-
snika bolest napreduje i dovodi do rane invalidnosti i smrti.
Takav tijek bolesti je veliki teret i izazov za obitelj, lijecnike i
cijeli zdravstveni sustav.

Klinicku sumnju mogu potaknuti i slikovne pretrage i/ili
nespecifican laboratorijski nalaz vakuola u citoplazmi leuko-
cita razmaza periferne krvi i/ili stanica kostane srzi. Svaka, pa
i najmanja sumnja na MPS trebala bi se provjeriti analizom
GAG-a u urinu u laboratoriju koji provodi kvantitativnu i kva-
litativnu analizu (elektroforetsko ili kromatografsko razdva-
janje GAG-a na pojedine frakcije), te tumaci njihove izmjere-
ne vrijednosti u skladu s primijenjenom analitickom meto-
dom i bolesnikovom dobi. GAG-i su dugi, nerazgranati
polisaharidi koji se sastoje od ponavljajucih disaharidnih je-
dinica razli¢ito sulfatiranih. Za njihovo mjerenje u urinu pre-
poruka je ne primjenjivati turbidimetrijske metode bazirane
na talozenju GAG-a. Ove metode imaju nedovoljnu osjetlji-
vost (19-35% lazno negativni) i specificnost (12-29% lazno
pozitivni) (10, 11). Znatno pouzdanije su spektrofotome-
trijske metode bazirane na vezanju GAG-a s kationskim
bojama (laboratorijski pripravci) (12, 13). Odnedavno je do-
stupan i komercijalni reagens (Blyscan) koji u velikoj mjeri
standardizira ovu spektrofotometrijsku analizu. Neovisno o
metodi, rezultati mjerenja GAG-a izraZzavaju se prema vrijed-
nosti kreatinina u urinu, a referentni rasponi ovise o dobi.
Pokazalo se da provodenje samo kvantitativne analize do-
vodi ¢ak do 15 % lazno negativnih rezultata za MPS, a po-
stotak propustenih MPS-a tipa IV. moZze biti jos i veci (10, 14).
Zbog svega navedenog preporucuje se uvijek obaviti i kva-
litativnu analizu GAG-a. No neovisno o tome je li to elektro-
foretsko ili kromatografsko razdvajanje, ostaje problem su-
bjektivnog tumacenja razdvojenih frakcija. Kako bismo u
ovom klju¢nom dijagnostickom koraku izbjegli lazno nega-
tivne rezultate, preporuceni uzorak je 24-satni urin (GAG-i se
tijekom dana neravnomjerno izlu¢uju u urin). Takav pristup
od posebne je vaznosti u osoba starijih od 10 godina, jer se
kod njih znac¢ajno smanjuje ukupno izluc¢ivanje GAG-a. Do-
datnu pozornost treba obratiti ako je klinicki suspektan MPS
tipa IV, jer u nekih bolesnika koncentracija GAG-a u urinu
moZe biti samo grani¢no povisena ili ¢ak u granicama refe-
rentnih raspona za dob (10, 15).

U posliednje vrijeme razvijene su kvantitativhe metode za
mjerenje koncentracije GAG-a u urinu na tekucinskoj kro-
matografiji povezanoj s MS/MS-om (engl. liquid chromato-
graphy-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) (16). Prednost
ovih metoda je visoka osjetljivost i specificnost te mali volu-
men uzorka koji se moze nakapati na filtar-papir i na sobnoj
temperaturi poslati u laboratorij. Osim u urinu, ovom tehno-
logijom moci ¢e se mijeriti i plazmatske koncentracije der-
matan sulfata, hondroitin sulfata i keratin sulfata (biomarke-
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r). Ima naznaka da bi LC-MS/MS metode mogle imati
znacajnu ulogu u pracenju tijeka lijecenja MPS-a. No treba
imati u vidu da svako pojacano izlu¢ivanje GAG-a ne znaci
ujedno i dijagnozu MPS-a. Povisene koncentracije GAG-a
moguce su i u nekih bolesnika s reumatoidnim artritisom,
mioklonom epilepsijom, malignim bolestima, u akutnoj in-
fekciji i dr.

Vec i vrsta GAG-a koji se prekomjerno izlucuje (kvalitativna
analiza) moZe usmijeriti daljnju dijagnostiku prema odre-
denom tipu MPS-a. Na taj se nacin suzuje izbor lizosomskih
enzima aktivnosti kojih treba mjeriti u ogranicenom volu-
menu homogenata leukocita od mogucih 11 na 2 do 4 en-
zima. Primjerice, nalaz dermatan sulfata, heparin sulfata i
hondroitin sulfata upucuje na moguce MPS-e tipa I, II,, VL. ili
VII, pa ¢e se mijeriti ciljano samo aktivnosti alfa-L-iduronida-
ze, iduronat sulfataze, N-acetilgalaktozamin-4-sulfataze i
beta-glukuronidaze. Aktivnosti enzima najcesce se mjere iz
homogenata leukocita izoliranih iz 5-7 mL EDTA-krvi. Kao
uzorak se moze rabiti i homogenat kultiviranih fibroblasta,
koji su izolirani i uzgojeni iz bioptata koze. Nedostatak ove
vrste uzorka je dugotrajan proces uzgajanja kulture fibro-
blasta.

Treba naglasiti da posljednjih godina mjerenje aktivnosti li-
zosomskih enzima iz uzoraka suhe kapi na filtar-papiru po-
staje sve vise prvi korak skrininga. Uzorak suhe kapi krvi na
filtar-papiru (engl. Dried Blood Spot, DBS) ima niz prednosti u
odnosu na epruvetu s punom krvi: potreban mali volumen
krvi, moguce slanje postom na sobnoj temperaturi, stabil-
nost uzorka do tri mjeseca i dr. Zbog toga DBS, kao vrlo
prakti¢an nacin uzorkovanja, primjenjuje sve veci broj
lije¢nika. Unato¢ neupitnim prednostima prilikomtumacenija
rezultata, treba uzeti u obzir i ograni¢enja DBS-a: varijacije u
nacinu uzorkovanja, utjecaj hematokrita, leukocitoze, kon-
centracije hemoglobina na mjerenje i dr. Metode iz uzoraka
suhe kapi krvi na filtar-papiru su uvijek samo skrining meto-
deizato prije donosenja zakljucka o dijagnozi, svaku snizenu
vrijednost treba uvijek provijeriti iz drugog uzorka (izolirani
leukociti, DNA). U osoba koje boluju od teZih oblika MPS-a
enzimska je aktivnost obi¢no ispod 1% od donje granice re-
ferentnih raspona. Prenatalna dijagnoza je moguca mije-
renjem enzimske aktivnosti u kulturi stanica amnijske
tekucine ili korionskih resica te analizom mutacija.

Za sve navedene laboratorijske metode svaki dijagnosticki
laboratorij ima svoje modifikacije i referentne raspone, sto
znacajno otezava usporedbu rezultata i pracenje tijeka lije-
¢enja. Stoga je vazno da laboratorij sudjeluje u Europskom
programu vanjske procjene kvalitete (engl. European Re-
search Network for Evaluation and Improvement of Screening,
Diagnosis and Treatment of Inherited Disorders of Metabolism,
ERNDIM). Dosadasnja iskustva upucivala su na to da je na

putu od postavljene sumnje do dijagnoze dobra komuni-
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kacija izmedu lijecnika i laboratorijskih djelatnika jedan od
glavnih ¢imbenika za postavljanje to¢ne i pravodobne dija-
gnoze.

Uz klini¢ku heterogenost MPS-i pokazuju iizrazitu geneticku
heterogenost (1). Ako je izmjerena enzimska aktivnost, za
postavljanje dijagnoze nije nuzna i analiza gena. No mo-
lekularna analiza je opravdana u svakog novootkrivenog
bolesnika, jer se dosad, prvenstveno pracenjem registara
pojedinih tipova MPS-a, doslo do velikog broja informacija
koje ¢e pridonijeti boljem predvidanju tijeka bolesti prema
vrsti mutacija (1). Identifikacija heterozigota - prenositelja
bolesti, posebice je znac¢ajna za geneti¢ko savjetovanje kod
MPS-a tipa Il. koji se prenosi X-vezano. Poznavanje mutacija
preduvjet je za testiranje i primjenu novih malih farmaceut-
skih molekula (engl. chaperons) koje u odredenim mutaci-
jama enzima mogu u odredenoj mjeri povecati njegovu
aktivnost i time usporiti tijek bolesti (17). Razvoj tehnologije
sekvenciranja gena (engl. Next Generation Sequencing, NGS)
upotrebom genskih ¢ipova ide u smjeru mogucnosti isto-
dobne analize velikog broja gena za odredene skupine bo-
lesti. Sve to dovodi i do otkrivanja novih mutacija u genima
za koje ne znamo jesu li patogene ili su samo polimorfizmi.
Veliki broj na taj nacin dobivenih informacija moguce je
odgovarajuce tumaciti samo uz pomoc bioinformatike.

Nove tehnologije otvaraju i nove mogu¢nosti dijagnostike
MPS-a. Tako su ve¢ razvijene brze laboratorijske metode za
istodobnu analizu aktivnosti i do Sest lizosomskih enzima iz
uzorka 3 L suhe kapi krvi na filtar-papiru MS/MS tehnolo-
gijom (engl. multiplex tandem mass spectrometry assay) (18).
Drugi mogudi pristup je istodobno kvantitativho mjerenje
11 lizosomskih proteina iz isjecka 3 mm suhe kapi krvi na
filtar-papiru (engl. multiplexed immune-quantification assay)
(19). Od nedavno je dostupna i digitalna mikrofluidna teh-
nika za istodobno mjerenje aktivnosti 5 lizosomskih enzima
(20). Valja naglasiti da su takve metode prilagodene za rutin-
sko provodenje sustavnog probira (novorodenackog skri-
ninga). Unatoc tome $to bi se na ovaj nacin mogle dijagno-
sticirati MPS-i prije pojave klinickih simptoma, takav pristup
dijagnostici jos ne zadovoljava kriterije za uklju¢ivanje u
vecinu nacionalnih programa novorodenackog skrininga.
Jedan od eti¢kih razloga je mogucnost otkrivanja blagih
oblika bolesti ¢iji e se simptomi javiti tek u kasnijoj Zivotnoj
dobi. U nekim zemljama provedene su ogranic¢ene studije
novorodenackog skrininga koje su ukljucivale i MPS-e tipa |,,
IILIVIL. (21). Rezultati su pokazali da je za MPS tipa |. prevalen-
cija do tri puta veca od one koja je procijenjena temeljem
pocetnog klinickog prepoznavanja (22). U skoroj budu¢nosti
se moze ocekivati da e razvoj i dostupnost novih terapija
utjecati i na promjenu kriterija za ukljuc¢ivanje i MPS-a u na-
cionalne programe novorodenackog skrininga.
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U POTRAZI ZA“IDEALNIM“ BIOMARKERIMA

Danas vise nismo zadovoljni ovakvim dijagnosti¢kim pristu-
pom. U potrazi smo za novim, ranim biomarkerima koji ¢e
omoguditi predsimptomsko otkrivanje bolesti i poslije
odgovarajuce pracenje tijeka lijecenja. Dosadasnja iskustva
u pracenju tijeka lijecenja enzimskom nadomjesnom tera-
pijom pokazala su da samo mjerenje koncentracije ukupnih
GAG-a u urinu nikako nije zadovoljavajuci biomarker. Teh-
nologija MS/MS-a i u ovom podrucju postaje nuzna za mje-
renje nereducirajuc¢ega kraja GAG-a koji se nakupljaju u
plazmi i urinu, ili za mjerenje heparan sulfata u plazmi kao
obecavajuceg biomarkera za predvidanje tijeka bolesti
MPS-a tipa lll. B, lll. C i lll. D, kod kojih poznavanje mutacija
odgovarajuc¢ega gena ne korelira s fenotipom (23, 24, 25).
Promjene serumskih koncentracija heparin kofaktor Il.-trom-
bin kompleksa kao i odnos dermatan sulfata i hondroitin
sulfata dobro koreliraju s tijekom enzimskog nadomjesnog
lijecenja MPS-a ., 111 VI. (26). Sve bolje razumijevanje patofi-
ziologije lizosomskih bolesti nakupljanja dovelo je do spoz-
naje da primarno nakupljanje nerazgradenih GAG-a u lizo-
somima uzrokuje i niz sekundarnih kaskadnih promjena u
stanicama koje dovode do stani¢nog stresa i njihove po-
sliedi¢ne disfunkcije (27). Te se promjene (upala, oksidativni
stres, poremecaj autofagije, promjene u metabolickim pu-
tovima lipida, promjene homeostaze kalcija i dr.) razmatraju
kao potencijalni biomarkeri (28).

PUT PREMA LIJECENJU

Za poboljsanje bolesnikove kakvoce Zivota od izuzetne je
vaznosti pravodobno postaviti dijagnozu tipa MPS-a i
zapoceti s lijecenjem. Potraga za odgovarajucom terapijom
traje vec¢ desetljecima. Spoznaje o patofiziologiji lizosoma i
postranslacijskim promjenama lizosomskih enzima omo-
gudile su terapijske pristupe ,nadoknade enzima koji nedo-
staje”, i one se i danas primjenjuju: transplantacija kostane
srzi i enzimska nadomjesna terapija. No put od znanstvene
spoznaje do klinicke primjene trebao je proci niz stepenica.
Pritom je od velike pomodi bila ¢injenica da su MPS-i pre-
poznate i u nekih Zivotinja. Osim toga, stvoreni su i Zivotinjski
modeli MPS-a uz pomo¢ knock-out tehnologije. Studije na
Zivotinjskim MPS modelima znatno su pridonijele razvoju
svih do sad primjenjivanih terapija i za vec¢inu drugih lizo-
somskih bolesti nakupljanja. Od 1982. godine zapocelo se s
transplantacijom kostane srZi, koja je uza sve rizike i danas
prihvacena kao jedan od mogucih pristupa lijecenju tezih
oblika MPS-a tipa I. Dugo ocekivana enzimska nadomjesna
terapija postala je dostupna 2003. godine za MPS tipa I. Do
danas je ova terapija moguca i za MPS tipa VI. i tipa Il, a u
tijeku su klini¢ki pokusi za MPS tipa IV. A. Unato¢ neospor-
nim dobrobitima za bolesnika sto ih omogucuje ovaj nacin
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lijecenja, pokazalo se da intravensko davanje rekombinant-
nih lizosomskih enzima u dovoljnoj mjeri ne omogucuje
njihov prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru. Zbog toga ovaj
nacin lijeCenja ne utjee na neurolosku progresiju bolesti,
promjene nasr¢anim zaliscima, o¢ima i kostima (29). U tijeku
su klinicki pokusi intratekalnog davanja enzimske nadomje-
sne terapije u bolesnika s MPS-om tipa I., I i lll. A koji bi tre-
bali poboljsati uc¢inkovitost ove terapije. Nadoknaditi enzim
koji nedostaje moze se i genskom terapijom. Zasad je u
tijeku klinicka studija genske terapije za MPS Ill. A. Drugi
mogucdi pristup terapiji MPS-a je smanjenje sinteze gliko-
zaminoglikana. Zanimljivo je da se djelovanje genisteina i
drugih biljnih izoflavona (apigenina, daidzeina, kaempferola
i naringenina) kao inhibitora tirozin kinaze, pokazalo us-
pjesnim u smanjenju sinteze i nakupljanja GAG-a u tkivima,
$to uz njihovu djelomi¢nu sposobnost prolaza kroz krvno-
mozdanu barijeru otvara mogucnost primjene u lijec¢enju
MPS-a (30). U tijeku su klini¢ka ispitivanja koja bi trebala ispi-
tati optimalne doze te krajnju ucinkovitost i ove moguce
terapije. Na stani¢nim linijjama bolesnika s MPS-om II1. B, III. C
i IV. B ispituje se i u¢inkovitost malih molekula (engl. chape-
rona) za koje se pokazalo da mogu u odredenim mutacija-
ma enzima pridonijeti povecanju njihove aktivnosti (31, 32).
No otkrice glavnog regulatora svih gena odgovornih za
poznate funkcije lizosoma (transkripcijskog ¢imbenika EF,
TFEB) otvorilo je jos jedan moguci pristup lije¢enju MPS-a
(33). Pokusi na stani¢nim kulturama bolesnika s MPS-om
tipa lll. A, MPS-om tipa |, Pompeovom i Battenovom bolescu
i multiplim nedostatkom sulfataza pokazali su da pojacana
ekspresija TFEB-a u ovm stanicama dovodi i do posljedi¢nog
pojacanog ,izbacivanja“ nakupljenog nerazgradenog sup-
strata iz stanica (34).

Unatoc¢ novim moguc¢nostima lijecenja MPS-a, suportivno i
simptomsko lijec¢enje i dalje zauzima znacajno mjesto u bri-
zi za bolesnika, a pravodobna dijagnoza omogucuje opti-
malno djelovanje izabrane terapije. Znacajno je naglasiti da
unato¢ dostupnim terapijskim pristupima, ovi bolesnici
zahtijevaju kontinuiranu supspecijalisticku skrb, po mogu¢-
nosti u za to specijaliziranim centrima.

OTVORENA PITANJA

Unato¢ velikom napretku i novim spoznajama o MPS-u i
dalje ostaje niz otvorenih pitanja o patofiziologiji: koji su sve
geni povezani s patogenezom MPS-a i na koji nacin utjecu
na ispoljavanje pojedinih klini¢kih fenotipova bolesti? Kada
nakupljeni supstrat postaje klinicki prepoznatljiv? Kako
sprijeciti nastanak ireverzibilnog ostecenja tkiva? Kada treba
zapoceti s terapijom?

Bolje razumijevanje povezanosti patofiziologije lizosoma i
endosoma trebalo bi u skoroj budu¢nosti donijeti nove do-
brobiti bolesnicima s lizosomskim bolestima nakupljanja.
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SUMMARY

Mucopolysaccharides: challenges on the path to treatment

Ksenija Fumi¢, Karmen Bili¢, Marija Zekusi¢, Ana Skarici¢, Ivo Bari¢

In the growing number of metabolic diseases, the lysosomal storage diseases are a relatively small group consisting of approximately
60diseases. Their subgroup, mucopolysaccharidoses (MPS), encompasses only 7 types of diseases (along with their subtypes), which,
due to their pathophysiological complexity, progressive course, multiorgan extent and marked clinical heterogeneity, still represent
a challenge for modern medicine. In the last ten years, a large number of patients with MPS have been involved in various treatment
programs. Currently, a variety of clinical testing is being conducted just as new possible approaches to the treatment of even more
specific biomarkers are being announced. The need for the earliest possible diagnosis has brought significant simplification of send-
ing the samples to laboratories, which caused filter paper to replace the test tube and diagnostic methods to adapt to the tandem
mass spectrometry technology (MS/MS). All these facts indicate that this subgroup of lysosomal diseases should be paid additional

attention.
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