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MALATTIA DI FABRY

Dal genotipo al fenotipo
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From genotype to phenotype

During the last years, genetic tests have been commonly used in clinical practice. Difficult and doubtful diagno-
ses are frequent and to date many clinicians have needed geneticists for the study of specific genes and gene
panels (through next generation sequencing) to reach a reliable diagnosis. The identification of genes and
mutations related to a disease, together with the development of faster and cheaper methodologies, has led
to a better basic understanding of several diseases, giving clinicians new opportunities for the management of
many genetic diseases. However, these important results also showed that genetics is not always conclusive.
Indeed, different phenotypic expressions (diseases) are due not only to sequence variants of the genome (mu-
tations). It is increasingly clear that epigenetic factors have an important influence through complex mecha-
nisms of regulation. This field of study is relatively new and the mechanisms involved in the regulation of gene
expression are largely unknown.
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Nel corso degli ultimi anni la pratica clinica si & avvalsa
sempre piu frequentemente di test genetici. Molte sono le
diagnosi difficili/dubbie e oggi molti clinici chiedono al ge-
netista lo studio di geni specifici e sempre piu spesso anche
lo studio di pannelli di geni, utilizzando Next Generation Se-
quencing (NGS), per arrivare a una diagnosi certa (1). LUiden-
tificazione di geni e mutazioni correlate a malattia e lo svi-
luppo di metodi piu veloci e meno costosi hanno portato a
una migliore comprensione di base di numerose patologie,
offrendo al clinico nuove opportunita per la gestione di molte
malattie genetiche (2). Ma questi importanti risultati raggiun-
ti hanno anche evidenziato che non sempre la genetica for-
nisce risposte conclusive. Infatti, molte varianti di sequenza
del genoma non spiegano completamente diverse espressio-
ni fenotipiche. L'applicazione di screening di popolazione per
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diverse patologie, ha portato all’identificazione di una quan-
tita enorme di varianti genetiche (3, 4). Una variante gene-
tica puo essere chiaramente correlata a una malattia e puo
quindi spiegare il fenotipo di un dato paziente, ma non tutte
le varianti genetiche sono responsabili/co-responsabili di una
data patologia o coinvolte nella sintomatologia del paziente.
Alcune varianti possono essere solo polimorfismi, variabilita
individuale, e queste alterazioni potrebbero essere interpre-
tate come fattore di rischio per lo sviluppo di una data malat-
tia. LUepigenetica e fattori ambientali possono influenzare la
patogenicita su base individuale (5). E sempre pitl chiaro che
fattori epigenetici hanno un’influenza importante, attraverso
meccanismi di regolazione complessi (5). Questo campo di
studio & relativamente nuovo e i meccanismi coinvolti nella
regolazione dell’espressione genica sono in gran parte scono-
sciuti. Linterpretazione dei dati genetici & spesso difficile, la
patogenicita di una variante e la sua relazione con il fenotipo
clinico, in un singolo paziente, spesso restano poco chiare.
Queste considerazioni sono particolarmente importanti per
molte malattie ereditarie, tra cui le malattie da accumulo
lisosomiale. E sicurament e migliorata la comprensione dei
diversi fenotipi e una maggiore possibilita di test genetici &
oggi disponibile, ma & anche pil chiaro che una variante nel
relativo gene, non portera alla manifestazione della malattia
in tutti i casi.

Nella Fabry sono state indentificate, ad oggi, circa 900
mutazioni nel gene GLA (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.
php?gene=GLA), ma una percentuale di queste sono classifi-
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cate, dalla comunita scientifica mondiale, varianti genetiche
il cui significato e ad oggi sconosciuto (GVUS). Queste mu-
tazioni rappresentano spesso un vero problema per quanto
riguarda la consulenza, lo screening familiare, le opzioni di
trattamento. Oggi siamo consapevoli che la Fabry potrebbe
essere una patologia pit complessa di quanto sia ritenuto e i
test diagnostici, oggi in uso, non sempre sono sufficienti per
confermare la diagnosi clinica. La complessita della malattia
€ anche testimoniata dalla mancata corrispondenza, in alcuni
casi, tra attivita enzimatica, manifestazioni cliniche e presen-
za di accumulo in soggetti che presentano mutazioni nel gene
GLA. Probabilmente, come risulta dalla letteratura, nell’insor-
genza della malattia potrebbero essere coinvolte anche altre
molecole, come: cofattori necessari per la funzionalita dell’a-
galattosidasi A (per esempio, saposine) (6); recettori per il
suo trasporto ai lisosomi (recettore del mannosio-6-fostato
e sortilina) (7); proteine che stabilizzano la struttura dell’en-
zima (chaperones) (8). Tali sistemi dovrebbero essere presi in
grande considerazione nello studio/diagnosi della malattia di
Fabry. Inoltre potrebbero essere studiati altri geni, correlati
alle manifestazioni sistemiche, in cui eventuali mutazioni po-
trebbero sommarsi con effetto sinergico alle alterazioni nei
sistemi implicati nella malattia di Fabry, o comunque nella
sintomatologia. Non necessariamente Fabry.

In conclusione possiamo sottolineare che I'identificazio-
ne di varianti genetiche oggi non e difficile, ma la loro inter-
pretazione, al contrario, puo risultare ancora una sfida. Un
approccio standardizzato e auspicabile per affrontare queste
difficolta. Probabilmente lo studio di pannelli di geni (utiliz-
zando NGS) migliorerebbe la conoscenza di molte patologie
(1, 9, 10). Oggi diversi progetti di ricerca sono orientati verso
I'identificazione di nuovi marcatori molecolari specifici, per
arrivare a una diagnosi certa.
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