Identificazione dell’acidemia malonica e metilmalonica combinata
mediante SNE: caratterizzazione biochimica e molecolare
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Introduzione/Background

L'acidemia malonica e metilmalonica
combinata (CMAMMA), rara malattia
metabolica a trasmissione autosomica ACSE3
recessiva, e caratterizzata da mutazioni nel
gene ACSF3 (AcylCoA  synthetase  family Methy":alonyl'COA Malony';COA
oS cgAcP g 7
i

f Methylmalonic acid  Malonic acid f

member 3, 16024.3).
Il fenotipo clinico e altamente eterogeneo e

. . . , l
varia tra quadri mild o asintomatici Massively alteration of complex lipid

nellinfanzia (acidosi metabolica, distonia,
ritardo dello sviluppo e della crescita) e
sintomi  neurologici  nelleta  adulta
(convulsioni, declino cognitivo, problemi di

Adaptive compensation
B-Oxidationf

Figura. Meccanismo di up-regolazione compensatoria
adattatoria della beta-ossidazione mitocondriale a causa
delle mutazioni nel gene ACSF3 (C8-ACP: Octanoyl-Acyl-

memoria e psichiatrici). carrier protein)’

Risultati

Tabella. Risultati del paziente allo SNE e all'analisi degli acidi organici urinari a diverse eta
(valori normali: C3 <4 uM; C16:10H < 0,14 pM; C3DC\C40H < 0,43 uM; MMA (DBS) < 3 uM;
MMA (u) < 20,1 pM/mMCrea; MA (u) < 13,8 pM/mMCrea)

Metodi/Pazienti

Lo screening neonatale
esteso (SNE) su DBS e Eta (giorni) [ c3 M) [l c16:10H (um) [ c3pcvcaoH (um) | MMA (DBS, pM) ':\"M"fgf\:é'r';) pw\"("'h';'c'::a)
eseguito in spettrometria

di massa (MS) tandem e
gli acidi organici urinari in 0,12
gascromatografia - MS.

Il caso in esame € un
bambino nato da genitori 0,13
consanguinei alla  41° 0,07
settimana di gestazione
con peso di 3790 g.

0,24 58

0,14

La mutazione c.451G>T [p.(Glu151%*)] e presente in omozigosi.

Discussione

In seguito a SNE positivo sono state escluse le acidemie metilmaloniche e il deficit di vitamina B12.

Una caratteristica distintiva di CMAMMA prevede concentrazioni urinarie di MMA maggiori di MA. La
mancanza di un fenotipo clinico ben definito, pur in presenza di un profilo biochimico caratteristico,
incentra la diagnosi sullanalisi genetica. Nel mondo sono noti piu di 50 pazienti, ma la prevalenza e
probabilmente sottostimata. CMAMMA & una condizione benigna, considerabile anche solo un fattore
di rischio per la manifestazione di sintomi in presenza di fattori scatenanti ambientali o genetici.
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