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DUE NUOVE MUTAZIONI IN FAMIGLIE CON
POLIPOSI ADENOMATOSA FAMILIARE
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La Poliposi Adenomatosa Familiare (FAP) è una
patologia autosomica dominante caratterizzata da polipi
adenomatosi intestinali, che variano da 100 a 1000 e che
predispone al carcinoma del colon.
I pazienti con FAP possono presentare anche
manifestazioni extracoliche, come tumore desmoide,
osteoma, anomalie dentali, ipertrofia congenita
dell’epitelio pigmentato retinico e altri tumori. In un’alta
percentuale di casi la FAP è dovuta a mutazioni del
gene APC. La localizzazione delle mutazioni nel gene
può influenzare il fenotipo clinico. In particolare, mutazioni
tra i codoni 1250 e 1464 sono associate alla FAP
profusa, mutazioni nella regione N-terminale (codone
1-157 e 216-412) e nella C-terminale (codone 1595-2843)
predispongono alla FAP attenuata, mentre mutazioni che
ricadono nelle rimanenti regioni sono associate alla forma
intermedia. La localizzazione della mutazione, inoltre,
influenza l’insorgenza delle manifestazioni extraintestinali
della malattia.
Obiettivo del nostro studio è stato valutare la presenza di
mutazioni del gene APC in pazienti con FAP.
L’analisi molecolare è stata eseguita su DNA estratto da
sangue periferico di 6 pazienti (4F e 2M), amplificando e
sequenziando i 15 esoni del gene APC.
L’analisi di sequenza ha permesso di identificare
mutazioni patogenetiche in 3/6 (50%) pazienti.
Due delle tre mutazioni frameshift sono state identificate
nel nostro laboratorio mentre la terza è stata
precedentemente descritta nella popolazione cinese. In
particolare, la mutazione c.3927_3931delAAAGA, già
descritta, ricade nel codone 1309 e determina un codone
di stop in posizione 1311. È stata identificata in un
paziente con FAP profusa.
La mutazione c.1605_1606delTG genera un prematuro
codone di stop in posizione 538, è stata identificata in
una paziente di 56 anni con FAP intermedia e tumore
desmoide.
La mutazione c.510_511insA determina la formazione
di un prematuro codone di stop in posizione 176. Tale
mutazione è stata identificata in una paziente con FAP
intermedia.
I nostri dati sono in accordo con la correlazione genotipo-
fenotipo suggerendo che l’identificazione delle mutazioni
di APC può rivelarsi utile per un diverso approccio clinico
nei pazienti affetti da FAP e per il monitoraggio delle
manifestazioni extracoliche.
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Introduzione: L’AATD e’ una forma genetica abbastanza
comune di malattia epatica nel bambino e di enfisema
polmonare ed epatopatia nell’adulto, e fa parte delle
malattie rare. Si manifesta spesso con sintomatologia
clinica aspecifica, con tempi e modalità variabili, e
spesso non sono utilizzati i test molecolari per una
diagnosi definitiva. La diagnosi di laboratorio spesso
casuale e puo’ essere posta partendo dall’assenza del
picco delle α1-globuline all’EPS. Tale carenza induce a
sospettare l’AATD, che deve essere prima confermata
con il dosaggio sierico e quando necessario deve
essere studiato il profilo genico. Per questi motivi,
e’ragionevole pensare che l’AATD sia una condizione
clinica sottostimata, da considerarsi probabilmente non
una malattia rara, ma raramente diagnosticata. In
Sardegna i casi di AATD sono correlati ad una mutazione
nota come MMalton/M-Cagliari, rarissima nelle altre
popolazioni, o alla mutazione S. Non disponiamo ancora
di dati attendibili circa la frequenza di questa mutazione.
Scopo del lavoro: individuare i soggetti con AATD e
calcolare la frequenza della mutazione nella popolazione
da noi considerata, trovare un cut-off decisionale di
laboratorio da utilizzare per decidere quali pazienti
studiare per la mutazione.
Materiali e metodi: Si sono considerate le foresi di
pazienti studiati nel periodo compreso dal 18 marzo
al 18 giugno 2014. Sono stati selezionati i sieri con
picchi bassi di α1-globuline e si e’proceduto al dosaggio
dell’AAT. La foresi e’stata eseguita su gel di agarosio
mediante strumento Interlab G26. Il dosaggio di AAT
e’ stato eseguito con metodo immuno-turbidimetrico
su analizzatore OLYMPUS AU640. I dati sono stati
confrontati con altri indici di flogosi quali PCR e VES.
Risultati: I dati preliminari confermano la prevalenza della
variante M-Malton/M-Cagliari nei portatori, e la presenza
della mutazione S e il cut-off e’risultato leggermente
maggiore di quello indicato in metodica (103 vs 90).
Conclusioni: si dimostra che il controllo costante e attento
dei picchi di α1 anomali consente al clinico di individuare
precocemente i pazienti con AATD che ancora non
presentano i sintomi della malattia e/o che non sanno di
essere portatori di questo deficit.
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