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Ç íüóïò Gaucher óôçí ÅëëÜäá
ÅñãáóôçñéáêÞ äéåñåýíçóç

ÓÊÏÐÏÓ Ç âéï÷çìéêÞ êáé ìïñéáêÞ äéåñåýíçóç ôçò íüóïõ Gaucher óôçí
ÅëëÜäá. ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÓ ÌåëåôÞèçêáí êëéíéêÜ ýðïðôïé áóèåíåßò áðü üëç
ôçí ÅëëÜäá. Ï âéï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò ðåñéåëÜìâáíå ôç ìÝôñçóç ôçò ÷éôï-
ôñéïæéäÜóçò óôï ðëÜóìá êáé ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò óå ëåõêïêýôôáñá Þ êáé
êáëëéÝñãåéåò éíïâëáóôþí äÝñìáôïò. ¼ëïé ïé áóèåíåßò åëÝã÷èçêáí ãéá
ôéò ìåôáëëÜîåéò Í370S, D409H, L444P, R463C êáé IVS10-1 G®A ìå áëõóé-
äùôÞ áíôßäñáóç ðïëõìåñÜóçò êáé ôç ÷ñÞóç êáôÜëëçëùí ðåñéïñéóôéêþí
åíæýìùí. ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ Ôá ôåëåõôáßá 20 ÷ñüíéá äéáãíþóôçêáí 67 áóèå-
íåßò ìå ôç íüóï, 55 ôýðïõ É, 8 ôýðïõ ÉÉ êáé 4 ôýðïõ ÉÉÉ. Ç ìÝôñçóç ôçò â-
ãëõêïæéäÜóçò óôá ëåõêïêýôôáñá Þôáí äéáãíùóôéêÞ óôçí ðëåéïøçößá ôùí
áóèåíþí, áëëÜ äåí äéáöïñïðïßçóå ôïõò ðÜó÷ïíôåò áðü ôïõò öïñåßò ïýôå
ôïõò öïñåßò áðü ôïõò öõóéïëïãéêïýò ìÜñôõñåò. Áíôßèåôá, óáöÞò äéáöï-
ñïðïßçóç ðáñáôçñÞèçêå ìå ôç ìÝôñçóç óå éíïâëÜóôåò äÝñìáôïò. Äåí
ðáñáôçñÞèçêå óõó÷Ýôéóç åíæõìéêÞò äñáóôéêüôçôáò êáé ôýðïõ ôçò íüóïõ
Gaucher. Áýîçóç ôçò ÷éôïôñéïæéäÜóçò ðáñáôçñÞèçêå ìüíï óôïõò áóèå-
íåßò. Áíé÷íåýôçêáí 4 ìåôáëëÜîåéò, ðïõ Þôáí ìå óåéñÜ óõ÷íüôçôáò ïé
N370S, D409H, L444P, IVS10-1 G®A. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ Ç íüóïò Gaucher
åßíáé ôï óõ÷íüôåñï áèñïéóôéêü ëõóïóùìéáêü íüóçìá óôçí ÅëëÜäá. Áöï-
ñÜ 31,3% ôùí áóèåíþí ðïõ äéáãíþóôçêáí ìå êÜðïéï íüóçìá áõôÞò ôçò
ïìÜäáò ôçí ôåëåõôáßá åéêïóáåôßá óôï ÅñãáóôÞñéü ìáò. H ìÝôñçóç ôçò â-
ãëõêïæéäÜóçò óå ëåõêïêýôôáñá Þ êáé éíïâëÜóôåò äÝñìáôïò ôåêìçñéþíåé
ôç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ. Ï ðñïóäéïñéóìüò ôïõ åíæýìïõ óå éíïâëÜóôåò
äÝñìáôïò êñßíåôáé áðáñáßôçôïò óå áóèåíåßò ìå õøçëÞ õðïëåéðüìåíç
åíæõìéêÞ äñáóôéêüôçôá óôá ëåõêïêýôôáñá. Ç áýîçóç ôçò ÷éôïôñéïæéäÜ-
óçò óôï ðëÜóìá áðïôåëåß åîáéñåôéêü ðáèïãíùìïíéêü êñéôÞñéï. ÔÝëïò, 4
ìåôáëëÜîåéò êáëýðôïõí ôï 80,8% ôùí áëëçëïìüñöùí ôùí áóèåíþí.

ôºªÖóΠƒçí£ 17.1.2003
äÜí¿σƒçí£ 25.2.2003

Ç íüóïò Gaucher åßíáé êëçñïíïìéêü ìåôáâïëéêü íü-

óçìá ôçò ïìÜäáò ôùí áèñïéóôéêþí ëõóïóùìéáêþí íï-

óçìÜôùí. Ïöåßëåôáé óôçí õðïëåéôïõñãßá ôçò üîéíçò â-

ãëõêïæéäÜóçò Þ â-ãëõêïóåñåìðñïæéäÜóçò êáé ÷áñáêôç-

ñßæåôáé áðü ôçí åíäïëõóïóùìéáêÞ Üèñïéóç ôïõ ãëõêï-

êåñáìéäßïõ Þ ãëõêïóåñåìðñïæéäßïõ. Ôï ãëõêïëéðßäéï áõôü

öõóéïëïãéêÜ áíåõñßóêåôáé óå ìéêñÝò ðïóüôçôåò óå ðïë-

ëïýò äéáöïñåôéêïýò éóôïýò, ùò åíäéÜìåóïò ìåôáâïëßôçò

ôçò óýíèåóçò êáé ôïõ êáôáâïëéóìïý óõìðëüêùí ãëõêï-

óöéããïëéðéäßùí. Óôç íüóï Gaucher, ôï ãëõêïêåñáìßäéï

áèñïßæåôáé óôá êýôôáñá ôïõ äéêôõïåíäïèçëéáêïý óõóôÞ-

ìáôïò, äßíïíôáò óôá ìáêñïöÜãá ôç ÷áñáêôçñéóôéêÞ ìïñ-

öïëïãßá ôùí êõôôÜñùí Gaucher.1

ÊëéíéêÜ, áíÜëïãá ìå ôçí ýðáñîç êáé ôç âáñýôçôá ôçò

íåõñïëïãéêÞò óõíäñïìÞò, äéáêñßíïíôáé 3 ôýðïé ôçò íü-

óïõ: ï ôýðïò I ôùí åíçëßêùí, ìç-íåõñïëïãéêüò, ï ôýðïò

ÉÉ, ïîýò íåõñïëïãéêüò, êáé ï ôýðïò ÉÉÉ, ÷ñüíéïò íåõñïëï-

ãéêüò. ÅðéðëÝïí, ï ôýðïò ÉÉÉ Ý÷åé õðïäéáéñåèåß óå 3 õðï-

ôýðïõò, ôïõò Á, Â êáé Ã. Ç çðáôïóðëçíïìåãáëßá, ïé

ïóôéêÝò âëÜâåò êáé, óå ìåñéêÝò ðåñéðôþóåéò, óõìðôþìá-

ôá áðü ôïõò ðíåýìïíåò êáé Üëëá üñãáíá åßíáé ïé êýñéåò

åêäçëþóåéò ôçò íüóïõ.2 ÁíÜëïãç ôçò êëéíéêÞò åßíáé êáé

ç âéï÷çìéêÞ êáé ìïñéáêÞ åôåñïãÝíåéá ôçò íüóïõ. Ç õðï-

ëåéôïõñãßá ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò åßíáé êáôÜ êýñéï ëüãï

ôï áðïôÝëåóìá ìåôáëëÜîåùí óôï ãïíßäéï ðïõ êùäéêï-

ðïéåß ôï Ýíæõìï. ÌÝ÷ñé óÞìåñá Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß ôïõëÜ-

÷éóôïí 150 äéáöïñåôéêÝò ìåôáëëÜîåéò.1,2 Óå åëÜ÷éóôåò

ðåñéðôþóåéò ìå ôï öáéíüôõðï ôïõ ôýðïõ ÉÉ, ç åíæõìéêÞ

õðïëåéôïõñãßá åßíáé äåõôåñïãåíÞò óõíåðåßá ôçò Ýëëåé-

øçò ôçò óáðïóßíçò Ã, ôçò ðñùôåÀíçò-åíåñãïðïéçôÞ ðïõ

åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôçí in vivo Ýêöñáóç ôçò êáôáëõôé-

êÞò äñÜóçò ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò.4
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Ó÷åôéêÜ ðñüóöáôá Ý÷åé ãßíåé åöéêôÞ ç èåñáðåßá ôçò

íüóïõ ìå åíæõìéêÞ õðïêáôÜóôáóç êáé, óõãêåêñéìÝíá,

ìå ôç ÷ïñÞãçóç âéïôå÷íïëïãéêÜ ðáñáãüìåíçò êáé êá-

ôÜëëçëá ôñïðïðïéçìÝíçò â-ãëõêïæéäÜóçò.5 Óýíôïìá, áíá-

ìÝíåôáé êáé ç êõêëïöïñßá óêåõÜóìáôïò ãéá ôçí áíá-

óôïëÞ ôçò óýíèåóçò ôïõ áèñïéæüìåíïõ õëéêïý.6 Ç Ýãêõ-

ñç êáé Ýãêáéñç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ áðïêôÜ Ýôóé éäéáß-

ôåñç óçìáóßá, ü÷é ìüíï ãéá ôç ãåíåôéêÞ óõìâïõëåõôéêÞ,

áëëÜ êáé ãéá ôçí Ýãêáéñç Ýíáñîç ôçò êáôÜëëçëçò èåñá-

ðåõôéêÞò áãùãÞò.

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá ðáñïõóéÜæïíôáé ôá áðïôåëÝ-

óìáôá ôçò åéêïóáåôïýò åìðåéñßáò ôïõ Éíóôéôïýôïõ Õãåßáò

ôïõ Ðáéäéïý (ÉÕÐ) óôç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ Gaucher

óôçí ÅëëÜäá.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

ÊÜèå ÷ñüíï ðáñáðÝìðïíôáé óôï ÉÕÐ áðü üëç ôçí ÅëëÜäá,

êáôÜ ìÝóï üñï, 10–15 áóèåíåßò, êëéíéêÜ ýðïðôïé ãéá ôç íüóï

Gaucher. Ç çëéêßá ôïõò êõìáßíåôáé áðü ôéò ðñþôåò çìÝñåò ôçò

æùÞò Ýùò êáé ôá 80 Ýôç.

¼ëïé åëÝã÷ïíôáé ìå ôç ìÝôñçóç ôçò ÷éôïôñéïæéäÜóçò óôï

ðëÜóìá. Ç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ ôåêìçñéþíåôáé ìå ôç ìÝôñçóç

ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò óå ëåõêïêýôôáñá Þ êáé êáëëéÝñãåéåò éíï-

âëáóôþí äÝñìáôïò. Óå ðåñßðôùóç èåôéêÞò äéÜãíùóçò, ãßíåôáé

áíÜëõóç DNA ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôùí õðåýèõíùí ìåôáëëÜ-

îåùí. ÅðéðëÝïí, ãßíåôáé Ýëåã÷ïò ôçò ïéêïãÝíåéáò ôïõ ðÜó÷ï-

íôïò êáé äßíåôáé ãåíåôéêÞ óõìâïõëÞ. Óå üóïõò áðü ôïõò áóèå-

íåßò äåí ôåêìçñéùèåß ç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ Gaucher, áêïëïõ-

èåß ðåñáéôÝñù Ýëåã÷ïò ãéá íïóÞìáôá öáéíïôõðéêÜ óõããåíÞ

ðñïò ôç íüóï, ð.÷. Niemann Pick, Wolman.

KáëëéÝñãåéåò éíïâëáóôþí äÝñìáôïò áíáðôýóóïíôáé óå RPMI

åìðëïõôéóìÝíï ìå 20% ïñü åìâñýïõ âïüò, ðåíéêéëßíç êáé óôñå-

ðôïìõêßíç. Ôá êýôôáñá óõëëÝãïíôáé ìå ôñõøéíïðïßçóç êáé ïìï-

ãåíïðïéïýíôáé ìå ôç ÷ñÞóç õðåñÞ÷ùí. Ëåõêïêýôôáñá áðïìïíþ-

íïíôáé ìå äéáäï÷éêÝò öõãïêåíôñÞóåéò êáé ëýóç ôùí åñõèñïêõô-

ôÜñùí áðü 10–12 mL çðáñéíéóìÝíïõ áßìáôïò êáé ïìïãåíïðïéïýí-

ôáé óå Ç
2
Ï.7

Ç ìÝôñçóç ôçò ÷éôïôñéïæéäÜóçò óôï ðëÜóìá ãßíåôáé ìå ôç

÷ñÞóç ôïõ öèïñßæïíôïò õðïóôñþìáôïò 4-ìåèõëïûìðåëéöåñõë-

â-D-N,N’,N’’- ôñéáêåôõëï÷éôïôñéüæç óýìöùíá ìå ôç ìÝèïäï ôùí

Hollak et al.8

Ç â-ãëõêïæéäÜóç ìåôñÜôáé óå ïìïãåíïðïéÞìáôá ëåõêïêõô-

ôÜñùí êáé éíïâëáóôþí ìå ôï öèïñßæïí õðüóôñùìá 4-ìåèõëïû-

ìðåëéöåñõë-â-D-ãëõêïðõñáíïóßäéï. Ç ìÝôñçóç óôá ëåõêïêýô-

ôáñá ãßíåôáé ðáñïõóßá äýï äéáöïñåôéêþí óõãêåíôñþóåùí ôáõ-

ñï÷ïëéêïý ïîÝïò (0,5 mg êáé 1,6 mg) êáé óôïõò éíïâëÜóôåò

áðïõóßá êáé ðáñïõóßá (2,4 mg) ôáõñï÷ïëéêïý ïîÝïò.9

Ãïíéäéáêü DNA áðïìïíþíåôáé áðü ëåõêïêýôôáñá êáé Þ éíï-

âëÜóôåò ìå ôç ìÝèïäï åê÷ýëéóçò ìå öáéíüëç.

Ç äéåñåýíçóç ôùí ìåôáëëÜîåùí N370S, L444P, R463C,

D409H, IVS10-1 G®A, R496H, IVS2+1, 84GG êáé ôçò áðï-

êïðÞò 55bp (1263–1317 nt DNA) ãßíåôáé ìå ðïëëáðëÞ åíß-

ó÷õóç ôùí êáôÜëëçëùí ôìçìÜôùí ôïõ ãïíéäéáêïý DNA ìå

áëõóéäùôÞ áíôßäñáóç ðïëõìåñÜóçò êáé ôçí åí óõíå÷åßá ÷ñÞ-

óç ôùí êáôÜëëçëùí ðåñéïñéóôéêþí åíæýìùí. 9–11

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Óôç äéÜñêåéá ôçò ëåéôïõñãßáò ôïõ ðñïãñÜììáôïò ìå-

ëÝôçò ôçò íüóïõ Gaucher óôï ÉÕÐ Ý÷ïõí äéáãíùóôåß

óõíïëéêÜ 67 áóèåíåßò. Áðü áõôïýò, 61 Þôáí ÅëëçíéêÞò

êáôáãùãÞò, 3 ÁëâáíéêÞò, 2 ÓõñéáêÞò êáé 1 ÁéèéïðéêÞò.

Ôá êýñéá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí êáé ç ôáîéíüìç-

óÞ ôïõò óôïõò äéáöïñåôéêïýò ôýðïõò ôçò íüóïõ Gaucher

ìå âÜóç ôçí êëéíéêÞ óõìðôùìáôïëïãßá öáßíïíôáé óôïí

ðßíáêá 1.

Áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé 3 áðü ôïõò áóèåíåßò ìå ôïí

ôýðï É Þôáí åëåýèåñïé êëéíéêþí óõìðôùìÜôùí êáé äéá-

ãíþóôçêáí ìåôÜ ôç äéÜãíùóç ðÜó÷ïíôïò óôçí ïéêïãÝ-

íåéá. ÅôåñïãÝíåéá ùò ðñïò ôç âáñýôçôá ôçò êëéíéêÞò

åéêüíáò ðáñáôçñÞèçêå áêüìç êáé áíÜìåóá óå áóèåíåßò

ôïõ ßäéïõ ôýðïõ.

Ç ÷éôïôñéïæéäÜóç åßíáé ìéá ðñüóöáôá áíáãíùñéóìÝ-

íç áíèñþðéíç ÷éôéíÜóç, ðïõ ðáñÜãåôáé áðü åíåñãïðïéç-

ìÝíá ìáêñïöÜãá êáé áíåõñßóêåôáé óå õøçëÜ åðßðåäá

óôï ðëÜóìá áóèåíþí ìå íüóï Gaucher.8 Õðïëïãßæåôáé

üôé ôï 6% ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý äåí óõíèÝôåé ôï Ýíæõ-

ìï ëüãù äéðëáóéáóìïý 24 bp óôï åîþíéï 10 ôïõ õðåý-

èõíïõ ãïíéäßïõ.12 Óôç ìåëÝôç áõôÞ, áýîçóç ôùí åðéðÝ-

äùí ôçò ÷éôïôñéïæéäÜóçò, ðïõ Þôáí áêüìá êáé 200 öï-

ñÝò õøçëüôåñç ôçò áíþôåñçò öõóéïëïãéêÞò ôéìÞò, ðá-

ñáôçñÞèçêå óôïõò áóèåíåßò üëùí ôùí ôýðùí ôçò íüóïõ

(ðßí. 2). ÌçäåíéêÞ ôéìÞ äéáðéóôþèçêå óå 3 áóèåíåßò Þ

óå 4,5% ôïõ óõíüëïõ, ðïóïóôü ðïõ ðñïóåããßæåé áõôü

ðïõ âñÝèçêå óôï ãåíéêü ðëçèõóìü ôçò ÷þñáò.

Ç ìÝóç ôéìÞ ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò óôá ëåõêïêýôôáñá

ôùí áóèåíþí êõìÜíèçêå áðü 12,6–20% ôçò ìÝóçò öõ-

Ðßíáêáò 1. ×áñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí ìå íüóï Gaucher.

Áóèåíåßò Çëéêßá äéÜãíùóçò Êýñéá êëéíéêÜ åõñÞìáôá

Ôýðïò É 3–74 åôþí Çðáôïóðëçíïìåãáëßá, èñïìâïðåíßá,
n=55 óðëçíïìåãáëßá, áíáéìßá,

ïóôéêÝò âëÜâåò

Ôýðïò ÉÉ 10 çìåñþí–8 ìçíþí ÍåõñïëïãéêÞ óõììåôï÷Þ,
n=8 çðáôïóðëçíïìåãáëßá,

õðåñ÷ïëåñõèñéíáéìßá

Ôýðïò ÉÉÉ 2–5 åôþí Çðáôïóðëçíïìåãáëßá,
n=4 íåõñïëïãéêÞ óõììåôï÷Þ
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óéïëïãéêÞò ôéìÞò. ÏñéáêÞ åðéêÜëõøç ôéìþí ðáñáôçñÞ-

èçêå ìåôáîý åíüò áóèåíïýò ìå ôïí ôýðï É ôçò íüóïõ êáé

ôùí öõóéïëïãéêþí ìáñôýñùí (ðßí. 2).

Ç ìÝóç ôéìÞ ôùí öïñÝùí ôçò íüóïõ Þôáí äéðëÜóéá

êáé õðïäéðëÜóéá ôùí áíôßóôïé÷ùí ôéìþí ôùí ðáó÷üíôùí

êáé ôùí öõóéïëïãéêþí ìáñôýñùí. Ðáñüëá áõôÜ, ðáñá-

ôçñÞèçêå åðéêÜëõøç ôéìþí, ôüóï ìåôáîý öïñÝùí êáé

ðáó÷üíôùí, üóï êáé ìåôáîý öïñÝùí êáé öõóéïëïãéêþí

ìáñôýñùí. ÊáíÝíáò öïñÝáò äåí ðáñïõóßáæå áýîçóç ôùí

åðéðÝäùí ôçò ÷éôïôñéïæéäÜóçò.

Ç ðñïóèÞêç áõîçìÝíçò ðïóüôçôáò ôáõñï÷ïëéêïý

ïîÝïò óôï ìßãìá ôçò áíôßäñáóçò åß÷å ùò áðïôÝëåóìá ôç

ìåßùóç ôçò äñáóôéêüôçôáò ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò, ðïõ Þôáí

ìåãáëýôåñç óôïõò ðÜó÷ïíôåò (41–53% áíÜ ôýðï) êáé

ìéêñüôåñç óôïõò öïñåßò êáé ôïõò öõóéïëïãéêïýò ìÜñôõ-

ñåò (30% êáé 27%, áíôßóôïé÷á).

Óå áíôßèåóç ìå ôá åõñÞìáôá óôá ëåõêïêýôôáñá, óôéò

ìåôñÞóåéò óå êáëëéÝñãåéåò éíïâëáóôþí äÝñìáôïò ðáñá-

ôçñÞèçêå óáöÞò äéáöïñïðïßçóç ìåôáîý ðáó÷üíôùí, öï-

ñÝùí êáé öõóéïëïãéêþí ìáñôýñùí. Ç ìÝóç äñáóôéêüôç-

ôá ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò ôùí ðáó÷üíôùí Þôáí 0,74–3,2%

ôçò ôéìÞò ôùí ìáñôýñùí êáé 3,5–15,5% ôùí öïñÝùí. Ç

ðñïóèÞêç ôáõñï÷ïëéêïý ïîÝïò óôï ìßãìá ôçò áíôßäñá-

óçò áýîçóå ôç äñáóôéêüôçôá óå üëåò ôéò ïìÜäåò, ÷ùñßò

üìùò íá áëëïéþóåé ôéò äéáöïñÝò ðïõ ðáñáôçñÞèçêáí

óôçí áðïõóßá ôïõ (ðßí. 2). Áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé, áíå-

îÜñôçôá áðü ôï åßäïò êõôôÜñùí ðïõ åëÝã÷èçêáí, äåí

ðáñáôçñÞèçêå óõó÷Ýôéóç åíæõìéêÞò äñáóôéêüôçôáò êáé

ôýðïõ ôçò íüóïõ.

Óå ìéá ðñüäñïìç ìåëÝôç ÅëëÞíùí áóèåíþí ìå íüóï

Gaucher, üðïõ åß÷å åëåã÷èåß ç ðáñïõóßá ôùí ìåôáëëÜ-

îåùí N370S, L444P, D409H, R463C, R496H, IVS2+1,

84GG êáé ôçò áðïêïðÞò 55 bp, áíé÷íåýèçêáí ìüíï ïé

4 ðñþôåò, ðïõ êÜëõðôáí ôï 75% ôùí åîåôáóèÝíôùí áë-

ëçëoìüñöùí.9 Ìå âÜóç ôá ðáñáðÜíù áðïôåëÝóìáôá,

Ýêôïôå ïé áóèåíåßò åëÝã÷ïíôáé óõóôçìáôéêÜ ãéá ôéò

N370S, L444P, D409H, R463C. ÅðéðëÝïí, óå üóïõò

âñåèåß ç ôåëåõôáßá ìåôÜëëáîç, áêïëïõèåß Ýëåã÷ïò ãéá

ôçí IVS10-1 G®A,11 äåäïìÝíïõ üôé ç ìÝèïäïò áíß÷íåõ-

óçò ôçò R463C äåí äéáöïñïðïéåß ìåôáîý ôùí äýï. Ïé

ãïíüôõðïé ôùí áóèåíþí áõôþí áíÜ ôýðï öáßíïíôáé óôçí

åéêüíá 1. Ç ìåëÝôç ôùí 5 ìåôáëëÜîåùí ðïõ áíáöÝñèç-

êáí, ïäÞãçóå óôçí ôáõôïðïßçóç ôïõ 80,8% ôùí áëëç-

ëïìüñöùí ôùí áóèåíþí. ÓõãêåêñéìÝíá, áíé÷íåýèçêå ôï

80% ôùí ìåôáëëÜîåùí óôïí ôýðï É, ôï 75% óôïí ôýðï ÉÉ

êáé ôï 100% óôïí ôýðï ÉÉÉ. ¼ëïé ïé áóèåíåßò ìå ôïí ôýðï

É Ýöåñáí ôçí N370S, åýñçìá ðïõ óõíÜäåé ìå ôïí ðñï-

óôáôåõôéêü ôçò ñüëï Ýíáíôé ôçò áíÜðôõîçò íåõñïëïãé-

êÞò óõíäñïìÞò.3

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Óôïí ðßíáêá 3 öáßíïíôáé åðéãñáììáôéêÜ ôá êõñéüôå-

ñá óçìåßá óôç äéá÷ñïíéêÞ åîÝëéîç ôçò ìåëÝôçò ôçò íü-

óïõ Gaucher, áðü ôï 1882, üôáí ðåñéãñÜöçêå ï ðñþôïò

áóèåíÞò, Ýùò ôéò ìÝñåò ìáò.

Ïé óýã÷ñïíåò åîåëßîåéò ùò ðñïò ôç äõíáôüôçôá åðéôõ-

÷ïýò, ôïõëÜ÷éóôïí ãéá êÜðïéïõò ôýðïõò ôçò íüóïõ, èå-

Ðßíáêáò 2. ÅñãáóôçñéáêÜ åõñÞìáôá óå áóèåíåßò êáé öïñåßò ôçò íüóïõ Gaucher.

×éôïôñéïæéäÜóç (nmoles/mL/þñá) â-ãëõêïæéäÜóç (nmoles/mg Ðñ/þñá)

ÐëÜóìá Ëåõêïêýôôáñá ÉíïâëÜóôåò

Áóèåíåßò +0,5 mg Ô×Ï +1,6 mg Ô×Ï - Ô×Ï +Ô×Ï

Ôýðïò É 880–35489 0,25–6,0 0,0–5,0 0,0–8,0 1,5–14,0
ÌÔ 12869 ÌÔ 1,7 ÌÔ 0,8 ÌÔ 3,5 ÌÔ 4,8

n=49 n=53 n=53 n=22 n=22

Ôýðïò ÉÉ 1200–7150 0,44–3,5 0,2–2,0 1,4–5,0 2,0–4,0
ÌÔ 2646 ÌÔ 1,47 ÌÔ 0,87 ÌÔ 2,1 ÌÔ 2,8

n=7 n=7 n=7 n=6 n=6

Týðïò ÉÉÉ 3650–35000 1,5–2,5 1,0–1,5 0,0–1,6 4,8–6,4
ÌÔ 11213 MT 2,35 MT 1,25 ÌÔ 0,8 ÌÔ 5,6

n=6 n=2 n=2 n=2 n=2

Öïñåßò 0–120 2,0–12,0 1,1–9,0 10,0–38,0 63,0–139,0
ÌÔ 80 ÌÔ 5,3 ÌÔ 3,7 ÌÔ 22,6 ÌÔ 81,3
n=56 n=56 n=56 n=14 n=14

Åýñïò 0–150 6,0–23,0 5,5–16,0 62,0–121,0 163,0–307,0
öõóéïëïãéêþí ÌÔ 70 ÌÔ 11,6 ÌÔ 8,5 ÌÔ 108,0 ÌÔ 270
ôéìþí n=108 n=36 n=36 n=10 n=10

ÌÔ: MÝóç ôéìÞ, Ô×Ï: Ôáõñï÷ïëéêü ïîý
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ñáðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò Ý÷åé êÜíåé áêüìá ðéï åðéôáêôé-

êÞ ôçí áíÜãêç Ýãêõñçò êáé Ýãêáéñçò äéÜãíùóçò. Ç

ðáñáäïóéáêÞ ìÝèïäïò äéÜãíùóçò ôçò íüóïõ ìå ôçí áíß-

÷íåõóç ôùí êõôôÜñùí Gaucher äåí èåùñåßôáé áóöáëÞò,

äåäïìÝíïõ üôé ôüóï ç ðáñïõóßá üóï êáé ç áðïõóßá ôùí

êõôôÜñùí äåí äéáãéãíþóêåé ïýôå áðïêëåßåé ôç íüóï.5,16

Áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé óå êáíÝíáí áðü 6 áóèåíåßò ðïõ

ðáñáðÝìöèçêáí óôï åñãáóôÞñéï ìå éóôïëïãéêÞ äéÜãíù-

óç íüóïõ Gaucher äåí ôåêìçñéþèçêå ç íüóïò. Óå Ýíáí

áðü áõôïýò äéáãíþóôçêå óôç óõíÝ÷åéá ç íüóïò Niemann

Pick C.

Ç êáôáíüçóç ôïõ âéï÷çìéêïý õðüâáèñïõ ôçò íüóïõ

Ý÷åé äþóåé ôç äõíáôüôçôá áíÜðôõîçò áîéüðéóôùí äéá-

ãíùóôéêþí ìåèüäùí, ïé ïðïßåò ôåêìçñéþíïõí ôçí Ýëëåé-

øç ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò.1,14,15

Ôá ëåõêïêýôôáñá áðïôåëïýí Ýíá åýêïëá ðñïóâÜóéìï

âéïëïãéêü õëéêü. Ç ìÝôñçóç ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò óå ïìï-

ãåíïðïéÞìáôÜ ôïõò, üðùò öáßíåôáé êáé áðü ôá áðïôåëÝ-

óìáôá, åßíáé äéáãíùóôéêÞ óôçí ðëåéïøçößá ôùí áóèå-

íþí. Ðáñüëá áõôÜ, ðáñáôçñåßôáé åðéêÜëõøç ôéìþí ìåôá-

îý öïñÝùí êáé ðáó÷üíôùí,17 åíþ óôïõò áóèåíåßò áõ-

ôïýò âñÝèçêå êáé ìéá áêñáßá ðåñßðôùóç ìå õøçëÞ äñá-

óôéêüôçôá. EðéðëÝïí, ÷áìçëÞ äñáóôéêüôçôá ôçò â-ãëõêï-

æéäÜóçò Ý÷åé âñåèåß óå áóèåíåßò ìå íüóï Niemann Pick

C êáé ÷ñüíéï ìç Hodgkin ëÝìöùìá.17 Ôá ðáñáðÜíù åõ-

ñÞìáôá ðéèáíüí ïöåßëïíôáé óôç äéáöïñåôéêÞ êáôáíïìÞ

ôïõ åíæýìïõ ìåôáîý ôùí ëåõêïêõôôÜñùí äéáöïñåôéêþí

ôýðùí, áëëÜ êáé ìåôáîý ëåõêïêõôôÜñùí ôïõ ßäéïõ ôý-

ðïõ.1 Óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò, ÷ñÞóéìç åßíáé ç óõãêñéôé-

êÞ ìåëÝôç ìå ôçí ðñïóèÞêç áõîçìÝíçò óõãêÝíôñùóçò

ôáõñï÷ïëéêïý êáé åîáéñåôéêÜ ÷ñÞóéìç ç ìÝôñçóç ôçò ÷é-

ôïôñéïæéäÜóçò.

Ç åýñåóç áõîçìÝíùí åðéðÝäùí ÷éôïôñéïæéäÜóçò óôï

ðëÜóìá ôùí áóèåíþí åßíáé ðáèïãíùìïíéêÞ, áëëÜ ü÷é

äéáãíùóôéêÞ. Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé áýîç-

óç ôçò ÷éôïôñéïæéäÜóçò, áêüìá êáé óå åðßðåäá ðïõ óõ-

íÞèùò áíåõñßóêïíôáé óôç íüóï Gaucher, ìðïñåß íá âñå-

èïýí êáé óå Üëëá ìåôáâïëéêÜ íïóÞìáôá.18,19 Åðßóçò, óôçí

áîéïëüãçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò ÷éôïôñéïæéäÜóçò èá ðñÝ-

ðåé íá ëáìâÜíåôáé õðüøç üôé áõôÜ åðçñåÜæïíôáé áðü ôéò

ìåôáëëÜîåéò óôï ãïíßäéï ôïõ åíæýìïõ, äåäïìÝíïõ üôé

õðïëïãßæåôáé üôé ôï 30–40% ôïõ ðëçèõóìïý öÝñåé ôç

ìåôÜëëáîç ðïõ áíáóôÝëëåé ôç óýíèåóÞ ôïõ.

Ïé Ho et al20 Þôáí ïé ðñþôïé ðïõ áðÝäåéîáí ôç ÷ñçóé-

ìüôçôá ôçò ìÝôñçóçò ôçò â-ãëõêïæéäÜóçò óå éíïâëÜóôåò

äÝñìáôïò. Óýìöùíá ìå ôçí åìðåéñßá ðïõ õðÜñ÷åé, ç ìÝ-

ôñçóç áõôÞ áðïôåëåß áóöáëÞ ôñüðï äéÜãíùóçò ðáó÷ü-

íôùí êáé óáöïýò äéáöïñïðïßçóÞò ôïõò áðü ôïõò öïñåßò

Åéêüíá 1. Ãïíüôõðïé ôùí áóèåíþí áíÜ ôýðï ôçò íüóïõ Gaucher.

Ðßíáêáò 3. ÊïìâéêÜ óçìåßá óôç äéá÷ñïíéêÞ ìåëÝôç ôçò íüóïõ Gaucher.

1882 ÐåñéãñÜöåôáé ï ðñþôïò áóèåíÞò ìå ôç íüóï,
áðü ôïí Philippe Charles Ernest Gaucher

×ñçóéìïðïéåßôáé ï üñïò «Êýôôáñï Gaucher»

1901 H íüóïò Gaucher ÷áñáêôçñßæåôáé ùò ïéêïãåíÞò

1927 ÐåñéãñÜöïíôáé ïé ðñþôïé áóèåíåßò ìå íåõñïëïãéêÞ
óõíäñïìÞ

1934 Ôï ãëõêïóåñåìðñïæßäéï ÷áñáêôçñßæåôáé ùò ôï áèñïéæüìå-
íï õëéêü óôá êýôôáñá Gaucher

1965 Áðïêáëýðôåôáé ç åíæõìéêÞ äéáôáñá÷Þ: ç íüóïò ïöåßëåôáé
óôçí õðïëåéôïõñãßá ôçò ëõóïóùìéáêÞò â-ãëõêïóåñå-
ìðñïæéäÜóçò

1983 ×áñôïãñáöåßôáé ôï ãïíßäéï óôç èÝóç 1q21-q31

1984–1986 Êëùíïðïéåßôáé ôï áíèñþðéíï ãïíßäéï, êáèïñßæåôáé
ç áëëçëïõ÷ßá DNA

1987 ÐåñéãñÜöïíôáé ïé ðñþôåò ìåôáëëÜîåéò

1990 Äçìïóéåýïíôáé ôá ðñþôá áðïôåëÝóìáôá êëéíéêÞò
åöáñìïãÞò èåñáðåßáò åíæõìéêÞò õðïêáôÜóôáóçò,
ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôñïðïðïéçìÝíçò â-ãëõêïæéäÜóçò

2000 Äçìïóéåýïíôáé ôá áðïôåëÝóìáôá èåñáðåßáò ìå ôç
÷ïñÞãçóç áíáóôïëÝá ôçò âéïóýíèåóçò ôïõ â-ãëõêïóåñå-
ìðñïæéäßïõ
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êáé ôá öõóéïëïãéêÜ Üôïìá. Ùò åê ôïýôïõ, óõíéóôÜôáé ç

åöáñìïãÞ ôçò óå äéåñåýíçóç ðåñéóôáôéêþí ìå õøçëÞ

õðïëåéðüìåíç äñáóôéêüôçôá â-ãëõêïæéäÜóçò óå ëåõêï-

êýôôáñá.

Ç íüóïò Gaucher åßíáé Ýíá åîáéñåôéêÜ åôåñïãåíÝò

íüóçìá. Ç áðïêÜëõøç ôïõ ãïíéäßïõ êáé ï ÷áñáêôçñé-

óìüò ìåôáëëÜîåùí áíáìåíüôáí íá âïçèÞóåé óôçí êáôá-

íüçóç ôçò åôåñïãÝíåéáò, äßíïíôáò ôç äõíáôüôçôá óõ-

ó÷Ýôéóçò ãïíüôõðïõ-öáéíüôõðïõ êáé ðñüâëåøçò ôçò åîÝ-

ëéîçò ôùí áóèåíþí. ÌÝ÷ñé ôþñá Ý÷ïõí âñåèåß ôïõëÜ÷é-

óôïí 150 ìåôáëëÜîåéò, áëëÜ ç äõíáôüôçôá óõó÷Ýôéóçò

öáéíüôõðïõ-ãïíüôõðïõ äåí åßíáé áðüëõôá åöéêôÞ.1,10,21

Ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí 4 ìåôáëëÜîåùí ðïõ âñÝèçêáí

óôïõò áóèåíåßò áõôïýò öáßíïíôáé óôïí ðßíáêá 4. Åßíáé

ãíùóôü üôé ç ðáñïõóßá ôçò Í370S ðñïóôáôåýåé áðü ôçí

áíÜðôõîç íåõñïëïãéêþí åêäçëþóåùí êáé áðáíôÜôáé, ùò

åê ôïýôïõ, óôïõò áóèåíåßò ôïõ ôýðïõ É.13 Ïìïæõãùôßá

ôçò ìåôÜëëáîçò èåùñåßôáé, éäéáßôåñá óôïõò Ashkenazy

Åâñáßïõò, óõìâáôÞ ìå Þðéá ìïñöÞ ôçò íüóïõ.1,21,22 ¼ìùò,

êáíÝíáò ÉÜðùíáò áóèåíÞò ìå ôïí ôýðï É äåí öÝñåé ôç

óõãêåêñéìÝíç ìåôÜëëáîç.23 Óôïõò áóèåíåßò ìáò, ç Í370S

Ý÷åé ôç ìåãáëýôåñç óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò, êáëýðôïíôáò

ôï 62,8% ôùí ôáõôïðïéçèÝíôùí áëëçëïìüñöùí (50,8%

ôùí ìåëåôçèÝíôùí). ÅðéðëÝïí, âñÝèçêå ìüíï óôïí ôýðï

É ôçò íüóïõ. Óýìöùíá ìå ôá áñ÷éêÜ áðïôåëÝóìáôá ôçò

ìåëÝôçò, ðïõ áöïñÜ óôïí êáèïñéóìü ôçò óõ÷íüôçôáò

ôçò Í370S óôïí ðëçèõóìü ìáò, ï áíáìåíüìåíïò áñéè-

ìüò ïìïæõãùôþí åßíáé êáôÜ ðïëý õøçëüôåñïò ôùí äéá-

ãíùóèÝíôùí.24 Ôá ðáñáðÜíù åõñÞìáôá äåß÷íïõí üôé êáé

óôïí ðëçèõóìü ìáò åßíáé ðéèáíüí ï ãïíüôõðïò Í370S/

N370S íá óõíäõÜæåôáé ìå Þðéá åéêüíá, ðïõ ëáíèÜíåé

ôçò êëéíéêÞò äéÜãíùóçò.

Ç äåýôåñç óå óõ÷íüôçôá ìåôÜëëáîç óôïõò áóèåíåßò

ìáò åßíáé ç D409H, ç ïðïßá âñÝèçêå óôï 17,1% ôùí

ôáõôïðïéçèÝíôùí áëëçëïìüñöùí (13,8% ôùí ìåëåôçèÝ-

íôùí). Óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá, öáßíåôáé üôé êáé

óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò åìöáíßæåé ìåãáëýôåñç óõ÷íü-

ôçôá óôïõò íåõñïëïãéêïýò ôýðïõò ôçò íüóïõ.25 ÌÝ÷ñé

óÞìåñá, ï ãïíüôõðïò D409H/D409H Ý÷åé ðåñéãñáöåß

óå 9 ôïõëÜ÷éóôïí ìç óõããåíåßò áóèåíåßò äéáöïñåôéêþí

åèíïôÞôùí.26–33 Ç çëéêßá äéÜãíùóçò ôùí áóèåíþí, åêôüò

áðü Ýíáí, ðïõ äéáãíþóôçêå óôçí çëéêßá ôùí 2 ìçíþí,

êõìáéíüôáí áðü 2–20 Ýôç. Ï öáéíüôõðïò üëùí, ðëçí

ôïõ âñÝöïõò, ÷áñáêôçñéæüôáí áðü ôçí ýðáñîç êáôáóôñï-

öéêÞò íüóïõ ôùí êáñäéáêþí âáëâßäùí. Ïé áóèåíåßò ðá-

ñïõóßáæáí åíáðïèÝóåéò áóâåóôßïõ óôçí áïñôéêÞ êáé ìé-

ôñïåéäÞ âáëâßäá, ðïõ áõîÜíïíôáí ìå ôçí çëéêßá êáé äåí

Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß óå êáíÝíáí Üëëï ôýðï ôçò íüóïõ

Gaucher. ̧ íá åðßóçò ìïíáäéêü åýñçìá Þôáí ïé èïëåñü-

ôçôåò ôïõ öáêïý. Ïé ÉÜðùíåò áóèåíåßò, åðéðëÝïí, åìöÜ-

íéæáí öáéíüôõðï ðïõ åßíáé óõíÞèçò ãéá âëåííïðïëõ-

óáê÷áñéäþóåéò Þ ãëõêïðñùôåúíþóåéò. Áíôßèåôá, åêäç-

ëþóåéò üðùò ç óðëáã÷íïìåãáëßá, ðïõ èåùñïýíôáé ÷á-

ñáêôçñéóôéêÝò ôçò íüóïõ Gaucher, åßôå áðïõóßáæáí Þ

Þôáí åîáéñåôéêÜ Þðéåò. ÔÝëïò, ïé íåõñïëïãéêÝò åêäçëþ-

óåéò, üôáí õðÞñ÷áí, ðåñéïñßæïíôáí óôçí ïöèáëìéêÞ áðñá-

îßá. Ïé åíôõðùóéáêÝò ïìïéüôçôåò áíÜìåóá óôïõò áóèå-

íåßò ìå ôïí ßäéï ãïíüôõðï ïäÞãçóáí óôçí áíáãíþñéóç

êáé ôáîéíüìçóÞ ôïõò ùò ôýðï ÉÉÉ Ã.

Óå áíôßèåóç ìå ôïõò ìÝ÷ñé ôþñá ðåñéãñáöÝíôåò, êáé

ïé äýï áóèåíåßò, Ýíáò ÁëâáíéêÞò êáé Ýíáò ÅëëçíéêÞò

êáôáãùãÞò, ìå ôï ãïíüôõðï D409H/D409H, åß÷áí Ýí-

ôïíç óõìðôùìáôïëïãßá áðü ôï íåõñéêü óýóôçìá êáé åê-

óåóçìáóìÝíç óðëáã÷íïìåãáëßá. Ç Ýíáñîç ôùí óõìðôù-

ìÜôùí Þôáí, áíôßóôïé÷á ãéá ôïõò äýï áóèåíåßò, ç 10ç

çìÝñá êáé ï 3ïò ìÞíáò æùÞò. Ï ðñþôïò êáôÝëçîå óôçí

çëéêßá ôùí 3 ìçíþí êáé ï äåýôåñïò, ëåðôïìåñÞò ðåñé-

ãñáöÞ ôïõ ïðïßïõ Ý÷åé äçìïóéåõôåß,33 óôçí çëéêßá ôùí

15 ìçíþí. ¸ôóé ëïéðüí, ðáñÜ ôï ãïíüôõðü ôïõò, ïé áó-

èåíåßò êáôáôÜ÷èçêáí óôïí ôýðï ÉÉ. Ç äéáöïñïðïßçóç

ôçò êëéíéêÞò óõìðôùìáôïëïãßáò ôùí äýï áõôþí áóèå-

íþí, óå ó÷Ýóç ìå ôá ìÝ÷ñé ôþñá ðåñéãñáöÝíôá, êáèéóôÜ

åìöáíÞ ôçí áäõíáìßá áðüëõôçò óõó÷Ýôéóçò öáéíüôõ-

ðïõ-ãïíüôõðïõ. Öáßíåôáé ëïéðüí üôé åßíáé éäéáßôåñá óç-

ìáíôéêü íá ëáìâÜíåôáé õðüøç ç êëéíéêÞ åéêüíá ôïõ áó-

èåíïýò êáé ü÷é ìüíï ï ãïíüôõðüò ôïõ, éäéáßôåñá ãéá ôç

ëÞøç áðïöÜóåùí ðïõ áöïñïýí óôç ÷ïñÞãçóç èåñá-

ðåßáò.

Ç L444P åßíáé ç äåýôåñç óå óõ÷íüôçôá ìåôÜëëáîç

óôïõò ÊáõêÜóéïõò áóèåíåßò, ùóôüóï Ý÷åé âñåèåß óå

Ðßíáêáò 4. ×áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ìåôáëëÜîåùí ðïõ áíé÷íåýôçêáí óôïõò áóèåíåßò.

ÌåôÜëëáîç ÈÝóç íïõêëåïôéäßïõ Åîþíéï ÁëëáãÞ ÁëëáãÞ Åðßðôùóç

Ãïíéäéáêü DNA cDNA âÜóçò áìéíïîÝïò óôçí ðñùôåÀíç

Í370S 5258 1226 9 A®G Asn®Ser ÁëëáãÞ óôéò êáôáëõôéêÝò éäéüôçôåò ôïõ åíæýìïõ

D409H 5374 1342 9 G®C Asp®His AóôáèÞò ðñùôåÀíç

L444P 5850 1448 10 T®C Leu®Pro ÁóôáèÞò ðñùôåÀíç

IVS10-1 G®A 5907 1505 10 G®A Arg®Gln Ðñüùñïò ôåñìáôéóìüò ðñùôåúíïóýíèåóçò
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åôåñïæõãùôßá óå üëïõò ôïõò ôýðïõò ôçò íüóïõ. Óå ïìï-

æõãùôßá Ý÷åé âñåèåß óôïí ôýðï ÉÉÉ, áëëÜ êáé óå áóèåíåßò

ôïõ ôýðïõ É ìå âáñéÜ êëéíéêÞ åéêüíá.21 Óôïí ðëçèõóìü

ìáò, ç L444P Þôáí ç ôñßôç óå óõ÷íüôçôá ìåôÜëëáîç

(16,2% ôùí ôáõôïðïéçèÝíôùí, 13% ôùí ìåëåôçèÝíôùí

áëëçëïìüñöùí) êáé âñÝèçêå óå åôåñïæõãùôßá óå üëïõò

ôïõò ôýðïõò. Ïìïæõãùôßá äéáðéóôþèçêå ìüíï óå áóèå-

íåßò ìå ôïí ôýðï ÉÉÉ. Óôïõò áóèåíåßò áõôïýò, ç L444P

óå óõíäõáóìü ìå ôçí D409H âñÝèçêå ôüóï óôïí ôýðï

ÉÉ üóï êáé óôïí ôýðï ÉÉÉ ôçò íüóïõ. Åßíáé ãíùóôü üôé êáé

ïé äýï ìåôáëëÜîåéò ìðïñåß íá óõíõðÜñ÷ïõí óôï ßäéï

áëëçëüìïñöï êáé, óõãêåêñéìÝíá, óôï RecTL êáé

AZRecTL.21 Óôïí áóèåíÞ ôïõ ôýðïõ ÉÉÉ áðïäåß÷èçêå, ìå

áíÜëõóç áëëçëïõ÷ßáò ôïõ DNA, üôé ïé äýï ìåôáëëÜîåéò

åíôïðßæïíôáé óå äéáöïñåôéêÜ áëëçëüìïñöá. Áíôßóôïé÷ç

ìåëÝôç äåí Þôáí åöéêôü íá ãßíåé óôïí áóèåíÞ ôïõ ôýðïõ

ÉÉ, ëüãù áíåðáñêïýò äåßãìáôïò.

H IVS10-1 G®A åíôïðßæåôáé óôï êùäéêüíéï 463, ôï

ôåëåõôáßï ôïõ åîùíßïõ 10, üðùò êáé ç R463C,3 êáé èåù-

ñåßôáé óïâáñüôåñç ôçò ôåëåõôáßáò, äåäïìÝíïõ üôé ïäç-

ãåß óå ðñüùñï ôåñìáôéóìü ôçò óýíèåóçò ôçò åíæõìéêÞò

ðñùôåÀíçò.34 Ç óõ÷íüôçôá ôùí ìåôáëëÜîåùí óôï êùäé-

êüíéï 463 äéáöÝñåé óå äéáöïñåôéêïýò ðëçèõóìïýò. ÌÝ-

÷ñé ôþñá, ïé ìåôáëëÜîåéò áõôÝò äåí Ý÷ïõí âñåèåß óå

Åâñáßïõò êáé Ïëëáíäïýò áóèåíåßò, åíþ áíáöÝñåôáé

áõîçìÝíç óõ÷íüôçôÜ ôïõò óôïõò Âñåôáíïýò êáé Éñëáí-

äïýò áóèåíåßò.10,21,35 Óôç ìåëÝôç áõôÞ, ç IVS10-1 G®A

âñÝèçêå óå åôåñïæõãùôßá óôïõò ôýðïõò É êáé ÉÉ, êáëý-

ðôïíôáò ôï 6,6% ôùí ôáõôïðïéçèåéóþí ìåôáëëÜîåùí (5,4%

ôùí ìåëåôçèÝíôùí).

Ç íüóïò Gaucher åßíáé êáé óôçí ÅëëÜäá ôï ðëÝïí

óõ÷íü áèñïéóôéêü ëõóïóùìéáêü íüóçìá. ÁöïñÜ óå 67

áðü ôïõò 214 áóèåíåßò áõôÞò ôçò ïìÜäáò ôùí ìåôáâïëé-

êþí íïóçìÜôùí, ðïõ Ý÷ïõí äéáãíùóôåß óôï ÉÕÐ ôá ôå-

ëåõôáßá 20 ÷ñüíéá. Ôï ÉÕÐ ðñïóöÝñåé óôïõò áóèåíåßò

ìå ôç íüóï Gaucher, üðùò êáé óå åêåßíïõò ìå Üëëá

ìåôáâïëéêÜ íïóÞìáôá, Ýãêõñç äéÜãíùóç, áíáæÞôçóç

öïñÝùí, ãåíåôéêÞ óõìâïõëåõôéêÞ êáé øõ÷ïëïãéêÞ õðï-

óôÞñéîç áðü åîåéäéêåõìÝíï ðñïóùðéêü.

Ðéóôåýåôáé üôé ç ìåëÝôç áõôÞ Ý÷åé óõìâÜëåé êáé óõíå-

÷ßæåé íá óõìâÜëëåé óôçí åõáéóèçôïðïßçóç ôïõ éáôñéêïý

êüóìïõ ùò ðñïò ôç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ. Óõã÷ñüíùò,

ðñïóöÝñåé óçìáíôéêÜ óôïé÷åßá ãéá ôç íüóï óôç ÷þñá,

áðáñáßôçôá ãéá ôï óùóôü ðñïãñáììáôéóìü ôçò åîáéñåôé-

êÜ óçìáíôéêÞò áëëÜ êáé äáðáíçñÞò êáé åöüñïõ æùÞò

èåñáðåßáò ôùí ðáó÷üíôùí.
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Gaucher disease in Greece: Laboratory studies
H. MICHELAKAKIS, E. DIMITRIOU, M. MORAITOU, I. MAVRIDOU

Department of Enzymology and Cellular Function, Institute of Child Health, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2003, 20(5):504–511

OBJECTIVE The biochemical and molecular investigation of Gaucher disease in Greece. METHOD Clinically

suspect cases over 20 years from all over Greece were studied. The biochemical investigations included assays

of chitotriosidase in plasma and of â-glucosidase in white blood cells and/or skin fibroblast cultures. Patients

were systematically investigated for the presence of the mutations N370S, D409H, L444P, R463C and IVS10-1
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G®A using PCR followed by restriction enzyme studies. RESULTS During the last 20 years, a total of 67

patients with type I (n=55), II (n=8), III (n=4) of Gaucher disease were diagnosed. White blood cell â-

glucosidase activity was diagnostic for the majority of patients but there was overlap between affected individ-

uals and carriers, as well as between carriers and normal individuals. Fibroblast â-glucosidase levels clearly

differentiated between the above groups. However there was no correlation between â-glucosidase residual

activity and the type of disorder. Plasma chitotriosidase levels were elevated only in Gaucher patients. Four

mutations, N370S, D409H, L444P, IVS10-1 G®A were identified. CONCLUSIONS Gaucher disease is the

most frequent lysosomal storage disease in Greece. It accounts for 31.3% of all cases diagnosed with a

lysosomal storage disease in this laboratory in the last twenty years. Assaying of â-glucosidase in white blood

cells and/or fibroblasts establishes the diagnosis of the disorder. Fibroblast assay is strongly recommended for

individuals with high white blood cell â-glucosidase residual activity. Elevation of plasma chitotriosidase levels is

an excellent pathognomonic criterion. Four mutations cover 80.8% of the alleles of this group of patients.
................................................................................................................................................................................
Key words: â-glucosidase, Chitotriosidase, Gaucher disease, Lysosomal storage diseases
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