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INTRODUZIONE

Malattie da accumulo lisosomiale
(LSD)
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accompagnate da organomegalia, nelle funzioni variabile Dominante Genetica: identificazione delle varianti geniche
dismorfismo faciale efo alterazioni ossee e Accumulo intracellulare di lisosomiali. da 1:50.000 a 1:1.000.000 nati. (CLN4B) patogenetiche.

ritardo dello sviluppo. Talvolta sono presenti

N N " ! metaboliti non digeriti.
complicanze polmonari, cardiache o renali.

Accesso alla consulenza genetica familiare e prenatale

SCOPO MATERIALI E METODI

Valutare la rilevanza dell'approccio NGS con pannello di geni nella conferma diagnostica di LSD. Targeted resequencing NGS degli esoni e dei siti di splicing di 64 geni associati a LSD mediante Nextera
DNA Flex Library Preperation e sequenziamento Paired-End 150 bp su piattaforma MiSeq (lllumina).

RISULTATI

Abbiamo identificato: Tabella 1. Varianti patogenetiche identificate mediante analisi NGS di 64 geni associate a LSD. In rosso le varianti nuove
. . . . : Dosaggio Variante identificata con . " .
= 23 nuove diagnosi di LSD in 22 famiglie non correlate: Paziente | o imatico pannello NGS-LSD Alterazione proteica Letteratura Diagnosi
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1 Niemann-Pick A, 1 Niemann-Pick B, 1 Niemann-Pick C, 1 oy omo Endocrinol Metab (Smdmrg:::é)Hurler-
Sandoff, 1 fucosidosi, 1 alfa-mannosidosi, 1 gangliosidosi GM1, 1
Tay-Sachs, 3 Mucolipidosi Il, 1 Mucolipidosi Ill, 1 Mucolipidosi 1V, IDS: ¢.879+1G>A Semyachkina et ., ' .
L ; - : etero 2021, BMC Med Mucopolisaccaridosi
1 deficit multiplo di solfatasi. P02 - SMPDL ¢ 1630delA p.(Thr544Profs*69) Genoimics 14:71 i
etero
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= 12 nuove varianti geniche causative di LSD, confermate Po3 - B p-(Gly122Arg) R Tt Vi MR ndionR
biochimicamente. Mucopolisaccaridosi,
Poa _ NAGLU: ¢.422C>T (Ser141Phe) ollard et al., 2013, J tipo 1B
PN p- Inherit Metai Bia 36: 170 (Sindrome di
Sanfilippo, tipo B)
Potenzialita dell’approccio NGS: e NAGLU: ¢.343C>T p.(Pro115Ser) Mucopolisaccaridosi,
lasmatic etero Capalbo et al., 2019, PLoS tipo B
FES 0»03(3'5-?1:-;';-2'"-" NAGLU: ¢.1694G>A p.(Arg565GIn) “Gener 151 41008409 (sindrome di
ek etero sanfilippo, tipo B)
Diagnosi differenziale Mucopolisaccaridosi,
) " N . _ NAGLU: ¢.611T>G ovel tipo 1IB
1) una paziente con opacita corneale e sospetto di malattia di Pos omo p.(Met204Arg) ovel (sindrome di
Fabry & invece risultata affetta da mucolipidosi IV; Seailipoa. tao 5)
ry P ' _ HGSNAT:c.338T>C Canals et al., 2011, Clin |Mucopolisaccaridosi,
) S PO7 o p-(Leu113Pro) el ieoly e
2) un palenle con SOSpena mucollpldos' i (pSEUdo Hurler) era Sorella di HGSNAT:c.338T>C Canal: ., 2011, CI| Mucopolisaccaridosi
) . anals et al, 2011, Clin .
invece affetto da MPS-I. PO7 - omo p-(Leul13Pro) Genet 60: 367 tipo IC
Arisolfatasi B ARSB: €.224T>G p.(Leu75Arg) M i idosi
e | BEDEE L
Rivalutazione «vecchi» casi irrisolti @B i) A o p-(Tyr210Cys) Senet 17 eioos ey
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2) un paziente con diagnosi biochimica di MPS-Il eseguita NPC1: ¢.2800C>T p.(Arg934*)
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CONCLUSIONI
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P18 LR e e, GNPTAB: ¢.1049C>T p.(Thras0lle) Bl ace Mucolipidosi Il a/f
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