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Malattie monogeniche / Intolleranza ereditaria al fruttosio

Intolleranza ereditaria al fruttosio

Lintolleranza ereditaria al fruttosio € una malattia rara causata da varianti patogene nel gene dell'aldolasi B,
un enzima coinvolto nel metabolismo del fruttosio. E caratterizzata da ipoglicemia e gravi sintomi
addominali in seguito all'ingestione di fruttosio.

Il risultato e

Variante assente

Il fruttosio € un monosaccaride presente in molti alimenti. Pud trovarsi come tale nella frutta e in
molte verdure, oppure associato ad altri monosaccaridi come il glucosio. Ad esempio, il fruttosio
combinato con il glucosio forma il disaccaride saccarosio, comunemente noto come zucchero
bianco. Il fruttosio pud essere prodotto nell'organismo anche dalla scomposizione del sorbitolo, un
dolcificante molto usato, per cui il sorbitolo & un‘altra fonte di fruttosio.

Lintolleranza ereditaria al fruttosio (HFI) & una malattia in cui I'enzima aldolasi B, che scompone il
fruttosio nel fegato, nell'intestino e nei reni, non funziona correttamente. Quando questo enzima
non svolge correttamente la sua funzione, il fruttosio-1-fosfato si accumula nelle cellule che
dovrebbero metabolizzarlo e il suo accumulo é tossico.

Circa 1 persona su 20.000 di origine europea ¢ affetta da FFl e circa I'l % € portatore della malattia.
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Sintomi

Linsorgenza dei sintomi dipende dall'ingestione di fruttosio, saccarosio e sorbitolo, per cui di solito
compaiono quando frutta, verdura e alimenti con zuccheri aggiunti vengono introdotti nella dieta
dei bambini con l'intolleranza.

| sintomi acuti compaiono immediatamente dopo la somministrazione di grandi quantita di
fruttosio e comprendono nausea, vomito, sudorazione, letargia e insufficienza epatica e renale
acuta, con o senza ipoglicemia.

Dopo l'ingestione cronica di piccole quantita di fruttosio, possono verificarsi difficolta di
alimentazione, vomito occasionale ma ricorrente, insufficienza epatica e renale e ritardo nella
crescita.

Gestione della malattia

La gestione dei sintomi acuti deve essere effettuata in ospedale, con somministrazione di glucosio
per via endovenosa, trattamento di supporto dell'insufficienza epatica e/o renale e trattamento
dell'acidosi metabolica, se presente.

La restrizione dietetica di fruttosio, saccarosio, sucralosio e sorbitolo viene utilizzata per prevenire

le complicazioni a lungo termine. Si consiglia particolare cautela nell'uso di alimenti pediatrici e per
l'infanzia contenenti zuccheri e oligosaccaridi, nonché di farmaci contenenti fruttosio/saccarosio. |
bambini con HFI possono manifestare reazioni avverse subito dopo la somministrazione di vaccini
orali contenenti saccarosio.

Poiché l'assunzione ridotta di frutta e verdura & un requisito dietetico, si utilizzano multivitaminici
"senza zucchero' per prevenire carenze di micronutrienti, in particolare di vitamine idrosolubili. E
necessario effettuare un monitoraggio dietetico da parte di uno specialista e un controllo medico
della funzione epatica, della funzione renale e della crescita.
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Per ottenere i risultati, vengono valutate le varianti considerate patogene secondo i database pubblici di riferimento,
come ClinVar. La tecnica utilizzata é la genotipizzazione con un chip di DNA (Global Screening Array personalizzato di
Illumina®).

LIFH e causata da varianti patogene nel gene dell'aldolasi B o ALDOB ed ¢ ereditata in modo
autosomico recessivo. Le mutazioni nel gene ALDOB inattivano I'enzima e riducono la capacita
dell'organismo di utilizzare le molecole di zucchero a scopo energetico, causando ipoglicemia (bassi
livelli di glucosio) e le complicazioni associate. Inoltre, 'accumulo di molecole di fruttosio parzialmente
metabolizzate € tossico e causa danni epatici e renali.

Sono state descritte circa 50 varianti patogene e piu di 70 possibilmente patogene nel gene ALDOB
correlate all'HFI. Le tre alterazioni piu comuni sono ¢.448G>C, c.524C>A e ¢.1005C>G, che
rappresentano piu dell'80% degli alleli HFI nei Paesi europei. Di queste tre varianti, c.448G>C
(p.Ala150Pro) & la piu comune in Europa e in Nord America e rappresenta il 57% degli alleli HFI. Questa
variante, in omozigosi, riduce I'affinita dell'enzima per il substrato, I'enzima diventa altamente instabile
e la sua attivita & drasticamente ridotta. La variante c.524C>A (p.Ala175Asp), che rappresenta il 15%
degli alleli HFI, € stata osservata sia in stato di omozigosi che di eterozigosi composta, cioé due copie
di ¢.524C>A o una copia di ¢.524C>A combinata con un'‘altra copia di una diversa variante patogena in
ALDOB, rispettivamente. Gli studi strutturali indicano che la ¢.524C>A probabilmente influenza la
struttura e la funzione dell'enzima. La mutazione ¢.1005C>G (p.Asn335Lys) € la terza mutazione pil
frequente e rappresenta il 5% degli alleli osservati nei pazienti con HFI.

Inoltre, abbiamo analizzato anche la mutazione ¢.178C>T (p.Arg60Ter), che incorpora un codone di
stop prematuro che causa instabilita della proteina e attivita non rilevabile. Questa variante ¢ stata
rilevata in diverse popolazioni, rappresentando il 3% dei pazienti con intolleranza al fruttosio in Francia
e il 4% nei pazienti americani.

La delezione CAAA ¢.360_363 (p.Asn120LysfsX30) e stata rilevata in pazienti con intolleranza al
fruttosio allo stato eterozigote composto. Rappresenta il 4% degli alleli nella popolazione americana, lo
0,5% nella popolazione francese e il 2,8% nell'Europa centrale.
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Limiti dello studio

L'analisi non copre tutte le possibili varianti nei geni correlati alle malattie monogeniche. Pertanto, I'assenza e la
presenza di varianti non escludono la possibilita di essere portatori di altre varianti non analizzate in questa sede.

Il test tellmeGen™ non é una diagnosi. Prima di prendere qualsiasi decisione che possa avere un impatto sulla tua salute
e/o in caso di sintomi, dovresti consultare il tuo medico.
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