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INTRODUZIONE

In Italia il pannello dello screening neonatale esteso (SNE) comprende 49 malattie metaboliche ereditarie. Qui riportiamo i risultati emersi dal programma SNE di
Regione Lombardia nel periodo compreso tra il 2015 e il 2020. Abbiamo focalizzato I’attenzione su due disordini della B-ossidazione degli acidi grassi (FAOD):
deficit dell’acil-CoA deidrogenasi a catena lunga (VLCADD) e media (MCADD), causati da mutazioni nei geni ACADVL e ACADM.
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METODI

Sui campioni di sangue essiccato dei neonati e stata fatta una valutazione di prima istanza con spettrometria di massa MS/MS e sono stati eseguiti test di secondo
livello con HPLC-MS/MS. | neonati risultati positivi al primo e secondo livello sono stati inviati all’attenzione dei Centri Clinici di Riferimento. Sono state eseguite
acilcarnitine plasmatiche, acidi organici urinari ed analisi molecolare tramite NGS e successiva conferma in Sanger.
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RISULTATI
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Complessivamente 381.228 neonati sono stati sottoposti a SNE: 821 neonati sono stati segnalati per FAOD e 427 (52 %) pazienti sono risultati positivi.

Per VLCADD 1 metaboliti erano alterati in 255 neonati. Di 119 sono pervenute le conferme genetiche: 2 omozigoti, 6 eterozigoti composti, 90 portatori eterozigoti.
Sono state identificate 20 nuove varianti. La mutazione piu frequente era ¢.858T>C (6.6%). Due portatori presentavano anche una variante sul gene ACADS,
coinvolto nel deficit dell’acil-CoA deidrogenasi a catena corta (SCADD).
Su 140/160 confermati, 79 sono stati 1 dati genetici pervenuti che confermano la patologia MCADD: 12 eterozigoti composti € 61 portatori, di cui 6 eterozigoti
anche per SCADD o GA2. Sono state identificate 12 nuove varianti. La mutazione piu frequente era c.985A>G (36.2%)).
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Figura 1. Percentuale di omozigoti, eterozigoti e eterozigoti composti nella popolazione

considerata. VLCADD a sinistra, MCADD a destra.

VARIANTE PIU’
FREQUENTE

¢.848T>C(p.Val283Ala)

Classificazione ACMG
P (PM1 PP3 PP5 PS3)

ClinVar, LOVD
l)

Predittori in silico
Damaging per 15 criteri su 19
MutationTaster
Deleteria

}

E stato riportata in numerosi pazienti affetti da
VLCADD, sia con tipo moderato che severo a

NUOVA
VARIANTE

1384G>C(p.Glu462Gln)

Classificazione ACMG
LP (PM1 PM2 PP3)

Predittori in silico

Damaging per 19 criteri su 20
MutationTaster
Deleteria

ClinVar, LOVD, gnomAD, dbSNP
Non riportata

seconda della seconda variante del paziente, e questa

¢ considerate la variante patogenetica pitl comune

della VLCADD ( Hoffmann et al., 2012; Miller et al.,

2015).

-

NUOVA
VARIANTE

¢.601T>C(p.Tyr201His)

Classificazione ACMG
LP (PM1 PM2 PMS5 PP3)

ClinVar

In silico predictors
Damaging per 19 criteri su 20
MutationTaster
Deleteria
LOVD, gnomAD, dbSNP
Non riportata

NUOVA
VARIANTE

¢.260T>C(p.Val87Ala)
Classificazione ACMG
LP (PM1 PM2 PP3 PP5)
ClinVar
LP
Predittori in silico
Damaging per 17 criteri su 20
MutationTaster
Deleteria
LOVD, gnomAD
Non riportata
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Figura 2. Casi di eterozigosi composta per VLCADD.

CONCLUSIONI
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NUOVA
VARIANTE

¢.708+2T>G
Classificazione ACMG
P (PVS1 PM2 PP5)
ClinVar
LP
Predittori in silico
Damaging per 6 criteri su 6
MutationTaster

Deleteria — Perdita sito di splicing
LOVD, gnomAD
Non riportata
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Le analisi in silico (es. Fruit Fly Splice Predictor) mostrano che
questa variante compromette il sito di splicing dell’introne 8,
causando probabilmente 1’eliminazione dell’esone 8, con la
conseguente formazione della giunzione degli esoni 7 ¢ 9.
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Aberant splicing — Exon skipping

VARIANTE PIU’
FREQUENTE

¢.985A>G(p.Lys329GIn)
Classificazione ACMG

P (PS3 PP5 PM1 PM5 PM2)
ClinVar, LOVD
P
Predittori in silico
Damaging per 13 criteri su 20

MutationTaster

Deleteria
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La variante patogenetica pitl frequente nella
popolazione caucasica, includendo circa il 67%
degli alleli della MCADD ((Sturm et al. 2012;

FernAjndez-Guerra et al. 2014).
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¢.797A>G(p.Asp266Gly)
Classificazione ACMG
LP (PM2 PP2 PP3 PP5)
ClinVar

LOVD
LP
Predittori in silico
Damaging per 15 criteri su 19
MutationTaster
Deleteria

Questa variante ¢ stata riportata in un caso di MCADD
(Maier 2005). La proteina derivante da questa variante
ha ridotta attivita enzimatica e stabilita, probabilmente
dovuta ai difetti di ripiegamento del monomero e della
conseguente formazione del tetramero (Jank 2014,
Maier 2009).

Figura 3. A sinistra un caso di eterozigosi composta, a destra un caso di omozigosi per MCADD.

In entrambi i disordini abbiamo osservato un alto numero di portatori monoallelici. Nonostante i FAOD siano considerati ereditati in modo recessivo, potrebbe
essere interessante investigare una possibile eredita digenica con approcci genomici (WES/WGS).




