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INTRODUZIONE

Le mucopolisaccaridosi (MPSs) sono malattie da accumulo lisosomiale
(LSD) dovute a deficit di enzimi implicati nel catabolismo dei glicosa-
minoglicani (GAGs), componenti ubiquitari del tessuto connettivo1. Si
conoscono diverse forme spontanee di MPS, segnalate nell’uomo, ca-
ne, gatto, capra, topo e ratto, ognuna delle quali caratterizzata dalla ca-
renza di un particolare enzima. La mancata degradazione dei GAGs in-
duce il loro accumulo lisosomiale ed extracellulare, comportando ri-
gonfiamento di cellule e tessuti interessati1 ed escrezione di elevate
quantità di GAGs nelle urine. Le MPSs hanno decorso cronico e pro-
gressivo con interessamento scheletrico, articolare, oculare e cardiaco.
L’età di insorgenza e la gravità variano sia tra i diversi tipi di MPSs sia
nell’ambito dello stesso tipo, in relazione alla mutazione genetica che
condiziona il livello di attività enzimatica residua. La forma più frequen-
te nel gatto è la MPS VI ed è omologa alla malattia dell’uomo conosciu-
ta come sindrome di Maroteaux-Lamy. Questa malattia autosomica re-
cessiva è caratterizzata da bassi livelli o dalla completa assenza dell’en-
zima lisosomiale N-acetilgalattosamina-4-solfatasi (4S) - o arilsulfatasi
B - che comporta accumulo di dermatan solfato (DS)1. Nel gatto sono
state descritte due diverse mutazioni del gene che codifica per l’enzi-
ma 4S, localizzato nel cromosoma A1: la prima è la sostituzione di un
amminoacido (leucina al posto della prolina) in posizione 476 (muta-
zione L476P), la seconda comporta la sostituzione di un amminoacido
(acido aspartico al posto dell’asparagina) in posizione 520 (mutazione
D520N)2,3,4. Le colture di fibroblasti dei gatti omozigoti per l’allele
L476P rivelano bassissimi livelli di 4S (<0,5%) e questi soggetti manife-
stano la forma classica di MPS VI con accumulo lisosomiale in diversi
tipi di cellule; quelle degli omozigoti per l’allele D520N hanno un’atti-
vità di 4S più elevata (circa 4,6%) e questi soggetti sono fenotipicamen-
te normali e presentano vacuolizzazione lisosomiale soltanto in alcuni
condrociti. In alcuni gatti la mutazione può interessare entrambi gli al-
leli in forma eterozigote (eterozigoti composti L476P/D520N); in col-
tura si osserva in questo caso un’attività del 4S intermedia (3,1%) e,
negli animali affetti, un maggiore coinvolgimento dei condrociti con ele-
vata prevalenza di artropatie in assenza di altre patologie4,5.
L’iter diagnostico per la MPS VI prevede una serie di tappe successive,
che partono dal sospetto clinico di LSD e passano attraverso diverse
indagini di laboratorio. Queste iniziano con uno screening metabolico
finalizzato all’identificazione di un’aumentata escrezione urinaria dei
GAGs1. A tale scopo possono essere utilizzati sia test semiquantitativi
(come il Berry spot test- BST) che quantitativi (come il dimetil-metile-
ne Blu test o DMB)6. I GAGs eventualmente riscontrati nelle urine ven-
gono successivamente identificati mediante separazione elettroforeti-
ca o cromatografia in strato sottile6. La diagnosi definitiva viene formu-
lata mediante la dimostrazione della carenza enzimatica (su siero, leu-
cociti, colture di fibroblasti o cellule epatiche) o della mutazione gene-
tica (sul DNA)1.

RIASSUNTO

Un gatto domestico a pelo corto con mantello
colorpoint, maschio intero di 7 mesi d’età, ve-
niva visitato per problemi locomotori e respi-
ratori. L’animale presentava alterazioni schele-
triche (disarmonia tra testa e resto del corpo,
deformità del torace, osteopenia ed osteofitosi
vertebrale, artrite), oculari (opacità corneale)
ed ematologiche (vacuolizzazioni e granulazioni
nel citoplasma dei neutrofili). Nei mesi succes-
sivi si assisteva alla comparsa di manifestazioni
neurologiche e all’aggravamento delle alterazio-
ni scheletriche. Una grave crisi respiratoria pro-
vocava la morte del gatto all’età di 2 anni e 7
mesi. Sulla base dei risultati dei test metabolici
eseguiti sulle urine e di quelli genetici realizzati
sul pelo, veniva formulata una diagnosi di muco-
polisaccaridosi VI. Si tratta del quinto caso se-
gnalato in Italia, unico paese europeo in cui la
malattia è stata sino ad ora riportata.
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La MPS VI è stata segnalata in diversi continenti,
soprattutto nel Siamese ma anche in incroci e sog-
getti a pelo lungo non sempre con mantello color-
point2,7,8,9,10,11,12,13,14. L’Italia è il solo Paese europeo
in cui siano stati riportati alcuni casi apparente-
mente non correlati tra loro dal punto di vista ge-
nealogico2,11,12,14. In questo articolo viene descritto
un caso di MPS VI in un gatto domestico a pelo
corto, mantello colorpoint, nato in Sicilia allo sco-
po di portare l’attenzione del clinico su questa
malattia genetica ed ereditaria che potrebbe esse-
re sottostimata nella pratica.

DESCRIZIONE
DEL CASO CLINICO

Un gatto domestico a pelo corto con mantello
colorpoint, maschio intero, di 7 mesi d’età veniva
visitato a causa di anoressia, riluttanza al movi-
mento e frequenti episodi di dispnea. Era l’unico
sopravvissuto di una cucciolata nata da una gatta
randagia in provincia di Messina. La causa della
morte dei fratelli, avvenuta nei primi mesi di vita,
risultava sconosciuta. 
All’esame fisico si riscontravano: disarmonia sche-
letrica (testa grande e deforme non proporzionata
al resto del corpo che presentava microsomia),
lordosi toracica, pectus excavatum e lieve opacità
corneale. Il gatto tendeva a rimanere rannicchiato
e mostrava postura plantigrada e riluttanza al mo-
vimento. Alla manipolazione dei gomiti e dei gar-
retti si apprezzava scricchiolio e si induceva reazio-
ne da dolore. La radiografia del rachide mostrava
lieve riduzione della radiopacità vertebrale, lordosi
toracica, pectus excavatum e osteofitosi sul margine
ventrale delle vertebre cervicali e toraciche. Non
si riscontravano alterazioni radiografiche a carico
della cavità toracica, mentre si evidenziava una lie-
ve osteopenia a livello degli arti. Era presente ane-
mia normocitica normocromica e leucopenia, en-
trambe di grado moderato; il citoplasma dei neu-
trofili appariva vacuolizzato e con fini granulazioni
basofile. Tutti i parametri del profilo biochimico
erano normali e i test sierologici per FIV e FeLV ri-
sultavano negativi. La visita cardiologica (completa
di elettrocardiogramma ed ecocardiografia) e
l’ecografia addominale non evidenziavano anoma-
lie. Sulla base delle alterazioni scheletriche, oculari
ed ematologiche si formulava un sospetto diagno-
stico di LSD. I proprietari non davano il consenso
all’esecuzione dello screening per malattie meta-
boliche per motivi di ordine economico ma auto-
rizzavano la conservazione di aliquote di sangue,
urine e campioni di pelo prelevati. 
Una rivalutazione a 12 mesi di età confermava gli
episodi di dispnea. All’esame fisico non si eviden-
ziavano nuove anomalie. La radiografia del rachide
mostrava un’ulteriore riduzione della radiopacità
dei corpi vertebrali e la formazione di osteofiti an-
che sulle faccette articolari (Foto 1). 
Nei mesi successivi gli episodi di dispnea erano di-
ventati più frequenti e accompagnati ad accessi di
tosse; i proprietari ricorrevano, di loro iniziativa,
all’uso di colliri a base di tobramicina e desameta-
sone per trattare una copiosa epifora bilaterale
associata a lieve congestione congiuntivale, otte-
nendo temporanei miglioramenti. 
Alla rivalutazione a 18 mesi si apprezzavano de-
pressione, disorientamento e grave dispnea, che
peggiorava durante la palpazione del torace. La
disarmonia scheletrica era meno evidente ma
persisteva la deformità della testa (Foto 2). Le al-
terazioni dell’andatura si erano aggravate, con
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FOTO 1 - Radiografia del rachide in proiezione latero-laterale del gatto a 12 me-
si di età. Si osservano: lordosi toracica, pectus excavatum e riduzione della radiopa-
cità vertebrale, soprattutto a carico del segmento lombare (frecce corte). Sono
presenti osteofiti a livello delle faccette articolari del rachide toracolombare e del
margine ventrale delle vertebre cervicali e toraciche (frecce lunghe).

FOTO 2 - Gatto a 18 mesi di età: testa larga, orecchie piccole e muso quadrato.
Sono inoltre evidenti i segni dell’epifora.
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estrema riluttanza al movimento ed evidente
zoppia dell’arto anteriore sinistro. Il gomito sini-
stro appariva tumefatto, anchilosato e dolente. I
muscoli degli arti posteriori erano ipotrofici e la
rotula sinistra lussata medialmente. Oltre alle al-
terazioni dello stato mentale già descritte, l’esa-
me neurologico rilevava la mancanza delle rea-
zioni posturali sui quattro arti, con normo- o
iper-reflessia e iperestesia conseguente all’evoca-
zione del riflesso flessore sui quattro arti e di
quello perineale. Durante l’esame oftalmologico
le vie di drenaggio naso-lacrimali risultavano per-
vie e con la lampada a fessura si apprezzavano
piccoli cristalli a livello dello stroma corneale, re-
sponsabili dell’opacità. L’animale manifestava inol-
tre intolleranza alla luce diretta. L’esame radiolo-
gico confermava le precedenti anomalie ed evi-
denziava una sempre maggiore radiotrasparenza
vertebrale, fusione tra atlante ed epistrofeo e
frattura epifisaria al gomito sinistro. L’esame
emocromocitometrico ed il profilo biochimico
risultavano normali. Venivano prescritti riposo
forzato in gabbia e terapia analgesica (meloxicam
0,05 mg/kg PO SID).
All’età di 2 anni e 7 mesi il gatto moriva nel cor-
so di una grave crisi respiratoria. I proprietari in-
formavano gli autori del decesso e non acconsen-
tivano all’autopsia. 
Per confermare il sospetto clinico si procedeva al-
l’esecuzione dei test per le LSD (PennGen Labo-
ratories-Pennsylvania, USA) sui campioni biologici
conservati allo scopo. Sulle urine veniva eseguito
uno screening metabolico per la ricerca di ammi-
noacidi, acidi organici, carboidrati e mucopolisac-
caridi. Solo quest’ultimo test (Berry spot test) ri-
sultava fortemente positivo. Veniva quindi realiz-
zato un esame elettroforetico per separare e pre-
cipitare i GAGs, sulla base del quale si riscontrava-
no elevate concentrazioni di DS e piccoli quanti-
tativi di condroitin solfato. Il test genetico, effet-
tuato sul pelo per le mutazioni in posizione 476 e
520, rilevava la presenza della mutazione in forma
omozigote in posizione 476. 

DISCUSSIONE

La MPS VI presenta nel gatto un esordio precoce
di caratteristici segni clinici che coinvolgono prin-
cipalmente scheletro, articolazioni, occhio, SNC e
sistema cardiovascolare. Le alterazioni scheletri-
che interessano le aree di ossificazione encondra-
le, soprattutto nelle vertebre, con riduzione della
radiopacità15 e progrediscono con l’età come in
questo caso clinico. Spondilosi, anchilosi seconda-
ria all’artrite, sublussazioni di anca o rotula, frattu-
re patologiche e pectus excavatum comprometto-
no progressivamente, come in questo gatto, la lo-
comozione, la funzione cardiorespiratoria e la
qualità della vita15.

La vacuolizzazione lisosomiale delle cellule con-
nettivali dell’occhio comporta opacità corneale e
ispessimento palpebrale16.
Non è chiara la genesi della fotofobia osservata
nel caso descritto e mai riportata in letteratura,
mentre è probabile che l’epifora, non descritta
nella MPS VI dell’uomo o del gatto16,17, fosse di
origine flogistica, considerato l’effetto positivo di
antibiotici e corticosteroidi.
Le alterazioni cardiologiche osservate nella MPS
VI, soprattutto nei gatti di età più avanzata18, non
venivano riscontrate in questo soggetto, sottopo-
sto a visita cardiologica solo a 7 mesi di età. 
Nella MPS VI le manifestazioni neurologiche de-
rivano generalmente da compressione midollare
secondaria a lesioni proliferative del rachide. So-
lo alcuni segni (deficit delle reazioni posturali
con normo- o iper-reflessia dei quattro arti) ri-
scontrati nel caso descritto potrebbero derivare
da compressione spinale (C1-C5) ma non le alte-
razioni dello stato mentale, indicative di disfun-
zione encefalica. Soltanto in due casi di MPS VI
felina9,14 sono state segnalate manifestazioni di
malattia intracranica (convulsioni e depressione),
e sia in questi soggetti che in altri gatti con MPS
VI20 sono state riscontrate alterazioni istopatolo-
giche caratteristiche a carico delle meningi e del-
la corteccia cerebrale13,19. L’infiltrazione delle ra-
dici nervose e dei gangli con fibroblasti vacuoliz-
zati, segnalata nella MPS VI14, potrebbe infine es-
sere responsabile dell’ipersensibilità riportata in
questo gatto.
Dei precedenti quattro casi di MPS VI segnalati in
Italia, soltanto uno è stato tipizzato geneticamente,
come omozigote L476P2. Tuttavia, i bassissimi livel-
li di attività del 4S riscontrati negli altri tre gatti,
fanno ipotizzare lo stesso tipo di mutazione11,12,14.
Tale mutazione, responsabile della forma classica
di MPS VI, sembra essere rara o limitata solo ad
alcune linee di sangue, come dimostrato dalle
scarse segnalazioni di forme gravi della malattia
nel gatto e dal mancato riscontro di tale mutazio-
ne in uno studio eseguito su 101 gatti Siamesi di
diversi continenti, che però non ha riguardato
l’Italia10. Non è noto se la mutazione D520N, che
nello stesso studio ha presentato una prevalenza
dell’11,4%, possa determinare fenomeni artrosici,
come avviene per il meno frequente genotipo
eterozigote composto dove in entrambe le posi-
zioni (476 e 520) è presente la mutazione in for-
ma eterozigote10.
I soggetti eterozigoti composti, sono fenotipica-
mente normali, ma predisposti a malattie artico-
lari degenerative; per tale motivo difficilmente si
arriva a un sospetto clinico di malattia genetica
nei loro confronti.
Di particolare interesse è il segnalamento solo in
Italia dei cinque casi europei di MPS VI, tutti ascri-
vibili alla mutazione in posizione 476.
Ciò suggerisce l’opportunità di uno screening ge-



netico della popolazione Siamese e in generale di
quella a mantello colorpoint nel nostro Paese,
per avere dati sulla prevalenza di entrambe le
mutazioni e, di conseguenza, sul rischio di com-
parsa di eterozigoti composti per i quali il so-
spetto clinico di malattia genetica ereditaria ri-
sulta più difficile rispetto a quello della forma
classica caratterizzata soprattutto dalle gravi
anomalie scheletriche ad esordio giovanile e de-
corso cronico progressivo.
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❚ A case report of feline
mucopolysaccharidosis VI

Summary
A DSH colorpoint kitten, 7 months old, was admit-
ted because of locomotor and respiratory dysfun-
ction. Skeletal (head-body disharmony, chest defor-
mities, osteopenia, vertebral osteophytes, arthri-
tis), ocular (corneal clouding) and hematological
(cytoplasmic vacuolation and granules in neutro-
phils) abnormalities were observed. In the follo-
wing months neurologic signs started and the ske-
letal abnormalities worsened. Severe respiratory
failure was the cause of death of cat at 2 years and
7 months of age. A suspected diagnosis of muco-
polysaccharidosis VI (MPS-VI) was done by clinical
visit and the pathology was successively confirmed
by metabolic tests on urine and the genetic test on
hair. This is the fifth feline case of MPS-VI reported
in Italy. Italy is the only country in Europe where
the disease has so far been reported in cats.

Key words
Mucopolysaccharidosis VI, cat, genetic tests.
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