
LE NUOVE CURE  
PER LE MALATTIE GENETICHE 

ORAZIO GABRIELLI 
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OSPEDALI RIUNITI 



MALATTIE METABOLICHE 

ÅORGANICO-ACIDURIE 

ÅALTERATO METABOLISMO CARBOIDRATI 

ÅAMINOACIDOPATIE 

ÅM. PEROSSISOMIALI 

ÅM. MITOCONDRIALI 

ÅM. LISOSOMIALI 
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LE   MALATTIE  LISOSOMIALI  SONO  UN  GRUPPO  DI  
AFFEZIONI  DOVUTE  AL  DEFICIT  DI SPECIFICI  
ENZIMI  PREPOSTI  ALLA  DEGRADAZIONE  DI  

SOSTANZE  PRESENTI  NEI  LISOSOMI 



Caratteristiche delle Malattie Lisosomiali 

 

Å Malattie genetiche 

Å Deficit di specifici enzimi degradativi  

Å Accumulo intra-lisosomiale di materiale non degradato 

Å Interessamento contemporaneo di vari organi ed apparati 

Å Evoluzione progressiva  

 



La cellula normale  















La cellula malata  















Organi malati  



MALATTIE LISOSOMIALI 

INCIDENZA   1/7.500 NATI 



MALATTIE LISOSOMIALI 
(CLASSIFICAZIONE) 

Å  Mucopolisaccaridosi 

 

Å  Mucolipidosi 

 

Å  Glicoproteinosi 

 

Å  Lipidosi 

 

Å  Glicogenosi tipo II (malattia di Pompe) 

 

Å  Altre  



  MPS-osi I/H 

  (S. di Hurler) 

 

Esordio     0 - 12 mesi 

Exitus      < 6-8  anni 

 

Clinica :     

 

Lineamenti grossolani 

Limitazioni articolari 

Opacità corneale      

Valvulopatia    

 Epatosplenomegalia 

 Bassa statura  

 Ritardo mentale grave  

 



      MPS-osi I/H 

Sindrome di Hurler 



MPS-osi II :  S. di Hunter, forma lieve 



       M. di Gaucher 
    (Glucosil-ceramidosi) 
 
 
Tipo 1 : Non neuronopatico 
          Cronico 
          Adulto 
 
Tipo 2 : Acuto neuronopatico 
          Infantile : 
          - epatosplenomegalia 
          - deterioramento neurologico 
          - cachessia 
          - exitus < 2-3 anni 
         
 
Tipo 3 : Sub-acuto neuronopatico 
          Giovanile 



Manifestazioni cliniche  
malattie lisosomiali 

Neurologiche  

Scheletriche  

Respiratorie 

Uditive 

Oculari 

Cardiovascolari 

 



Sospetto clinico  

Note dismorfiche 

Epatosplenomegalia 

Ritardo psicomotorio 

Quadro neurologico 

Indagini biochim.  

(urine, siero, leucociti, 

fibroblasti,DNA) 

ÅSostanze di accumulo 

ÅDosaggio enzimi 

ÅBiologia molecolare 

Indagini cliniche 

di supporto  

Ematologiche 

Radiologiche 

Visite specialistiche 

(oculistica,dermatol,etc) 

DIAGNOSI DI 

CERTEZZA  

 Eventuale terapia  

Consiglio genetico  

                               ITER DIAGNOSTICO 



Reperti ematologici: 
 
(1) Linfocita vacuolato 
 
(2) Cellula di Gaucher 
 
(3) Cellula di Niemann-Pick 

(1) 

(2) (3) 



       DISOSTOSI MULTIPLA 

 

A : sella turcica ad omega 

B : corpi vertebrali ñad alabardaò 

C : coste ña spatolaò 

D : alterazione epifisi ulna e radio, 

      metatarsi corti e tozzi 

Reperti radiologici 



Manifestazioni cutanee : 

 

 
Depositi suttocutanei di 

mucopolisaccaridi  

 

S. Hunter 

 

 

 

 

 

Angiocheratoma 

 

M Fabry 

Fucosidosi  

Sialidosi 
 



Opacità corneale : Mucopolisaccaridosi, 
                              Mucolipidosi 
                       

aŀŎŎƘƛŀ άǊƻǎǎƻ ŎƛƭƛŜƎƛŀέ Υ 
                             M. Tay-Sachs 
                             M. Sandhoff 
                             M. Niemann-Pick 
                             Sialidosi I e II 
                             Gangliosidosi GM1 
 
 
/ƻǊƴŜŀ άǾŜǊǘƛŎƛƭƭŀǘŀέ Υ  a CŀōǊȅ 



Elettroforesi GAG urinari 

CS 

DS 

HS 

       1            2            3 

1.Normale 
 

2.Normale 
 

3.Patologico 

   Dosaggio 
enzimi lisosomiali 



RAGIONI DELLA DIAGNOSI 

ωConsulenza genetica 
ωPrognosi 
ωAppropriate indagini 
ωTrattamento 
ωSostegno alla famiglia 



TERAPIA M. LISOSOMIALI  (PASSATO) 

ÅPLASMA  INTERO 

ÅFRAZIONI  PURIFICATE DI  PLASMA 

ÅENZIMA  ESTRATTO DA  ORGANI 

ÅLEUCOCITI 

ÅFIBROBLASTI 

ÅCELLULE  AMNIOTICHE 



TERAPIA  M. LISOSOMIALI 
(presente) 

 

ÅTRAPIANTO  MIDOLLO  OSSEO 

 

ÅTERAPIA ENZIMATICA  

 

ÅTERAPIA FARMACOLOGICA (chaperons, 
riduzione substrato, ecc..) 

 

 



RAZIONALE TMO 

ÅFornire al paziente una quota di cellule con 
ŜƭŜǾŀǘƛ ƭƛǾŜƭƭƛ ŘŜƭƭΩŜƴȊƛƳŀ ŎŀǊŜƴǘŜ 

Åcapacità delle cellule di colonizzare vari organi 
ed apparati (sistema monocita-macrofago) 

ÅǘǊŀǎŦŜǊƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩŜƴȊƛƳŀ ŀƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ŘŜƭ 
malato 



TRAPIANTO   
CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE 

 

ÅMPS  I 

 

ÅLEUCODISTR.  METACROMATICA 

 

ÅLEUCODISTR. A CELLULE  GLOBOIDI   (AD  

INSORGENZA TARDIVA) 





ESCREZIONE GAG URINARI PRIMA E DOPO TMO 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450 TMO 

 

2 
 

3 

D
M

B
/c

re
a
t 

 

anni 

1 0 



Pattern mucopolisaccaridi urinari  
ed attività enzimatica dopo TMO 

Norm  Pre  Post 



EFFETTI  ULTRASTRUTTURALI  TMO 



 
 

 EFFETTI CLINICI DEL TMO NELLE MPS-OSI  
 
 

  
Effetti positivi comuni a tutte le forme: 
 
- lineamenti del volto 
- epato-splenomegalia 
- consistenza della cute 
- lesioni scheletriche (effetti scarsi) 
- mobilità articolare 
- funzionalità cardiaca e respiratoria 
- opacità corneale (effetti scarsi) 
- funzioni uditive 
 
MPS I/H:- stabilizzazione funzioni intellettive 
      - prevenzione idrocefalo  
      - miglioramento delle apnee notturne 
 



Effetti del 
TMO nella 
S. di Hurler 



Pre-TMO: 20 mesi 6 mesi post-TMO

Allôet¨ di 5 anni (34 mesi dal TMO)





La terapia  
enzimatica  
sostitutiva  



Terapia  enzimatica 

 

ÅGAUCHER 

ÅFABRY 

ÅMPS I   

ÅMPS II 

ÅMPS VI     

ÅM. POMPE 

     

                 

 















        M. di Gaucher  
    (Glucosil- ceramidosi)  
 
 
Tipo 1 : Non neuronopatico  
          Cronico 
          Adulto :  
          -  splenomegalia 
          -  anemia, trombocitopenia  
          -  lesioni ossee  
          -  no interessamento SNC  
 
Tipo 2 : Acuto neuronopatico  
          Infantile  
                  
Tipo 3 : Sub - acuto neuronopatico  
          Giovanile 



ERT e M. Gaucher 

ÅSignificativo miglioramento della situazione 
ematologica 

ÅwƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƻƳŜƎŀƭƛŀ 

ÅMiglioramento delle manifestazioni ossee 

ÅMiglioramento significativo delle condizioni 
generali 

 



Malattia di Fabry  
      (X- linked)  

1) Sintomatologia dolorosa 

 

a) di tipo urente  alle estremità 

b) esacerbazione da febbre, esercizio  

    fisico, stress, variazioni temperatura 

c) raramente a localizzazione articolare 

 

 

 2) Angiocheratoma corporis diffusum 

 

DOLORI URENTI E LANCINANTI  

INSUFFICIENZA RENALE (DIALISI) 

INSUFFICIENZA CARDIACA 

ICTUS CEREBROVASCOLARE  

DEPRESSIONE GRAVE  

 



ERT e M. Fabry 

La ERT si è rivelata efficace nel rallentare la 

progressione del danno renale e cardiaco e nel 

migliorare i sintomi legati al coinvolgimento 

del sistema nervoso periferico e vegetativo 

(udito, acroparestesie dolorose, disturbi 

gastrointestinali). 

Non vi sono ancora studi a lungo termine che 

abbiano dimostrato un'efficacia nel prevenire 

nuovi episodi ischemici cerebrali. 



 
Ipotonia generalizzata  

 
Miocardiopatia gravissima  

 
Evoluzione rapidamente 

progressiva  
 

Exitus  entro il 2 �ƒ anno  
 

1) M. POMPE  
(forma infantile 

classica)  

2) M. POMPE  
(forma tardiva)  
 


