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Le “single large scale” delezioni del DNA mitocondriale (SLSMDs) sono responsabili della sindrome di Pearson (PS) e della
sindrome di Kearns-Sayre (KSS), le malattie da mtDNA più frequentemente diagnosticate nell'infanzia, la cui storia naturale è
tuttora poco conosciuta [1-3].

Venti soggetti affetti da SLSMDs (6 PS, 14 KSS) sono stati arruolati in uno studio di storia naturale con analisi dettagliata dello
spettro fenotipico, del profilo biochimico e studio di correlazione genotipo-fenotipo.

Lo studio di questa coorte di pazienti SLSMDs conferma il quadro multisistemico, nell’ambito di uno spettro fenotipico che varia
da PS a KSS. Le manifestazioni cardiologiche e neurologiche sono i principali determinanti dell’outcome nella KSS. I classici
marcatori mitocondriali insieme alle nuove epatochine aiutano a indirizzare la diagnosi. Lo studio genotipo-fenotipo non ha
mostrato alcuna correlazione tra la dimensione della delezione del mtDNA e il fenotipo nella nostra coorte.
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Profilo biochimico in SLSMDs

Spettro fenotipico in SLSMDs

Delezioni del mtDNA

Acidi organici urinari

 Sintomi all’esordio

Aminoacidi plasmatici

Marker mitocondriali: FGF21, GDF15 

Piruvato
 Intermedi del ciclo di Krebs
3-OH-(iso)butirrato
2-etil-3-OH propionato
Acido 3-metilglutaconico
Tiglilglicina
2,3-diidrossi-2-metilbutirrato

 mtDNA “common deletion” 4997 bp ( 12/20)
 Deletion from 5145 to 7397 (7/20)
 Delezione 4372 bp(1/20)

Livello di Eteroplasmia (%)

Sangue Urine Muscolo

PS 80-56 65-40 na

KSS 40-10 90-5 80-30
 5/8 “Ragged Red Fibers
 3/8 fibre SDH positive, COX negative

Spettro fenotipico e caratterizzazione biochimica in una coorte di pazienti
affetti da delezioni singole di larga-scala del mtDNA

Biospia muscolare in KSS
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