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Malattie monogeniche / Iperinsulinismo familiare (legato allABCC8)

Iperinsulinismo familiare (legato allABCC8)

Liperinsulinismo & la causa piu comune di ipoglicemia persistente grave nel neonato e nella prima infanzia.
Di solito & causata da alterazioni in diversi geni coinvolti nel metabolismo del glucosio, come ABCC8 che
codifica per una proteina essenziale per il trasporto dell'insulina.

Il risultato e

Variante assente

Liperinsulinismo congenito &€ una grave malattia a insorgenza molto precoce, caratterizzata
principalmente da elevati livelli di insulina nel sangue che portano a gravi ipoglicemie. Episodi
ripetuti di ipoglicemia aumentano il rischio di complicazioni come distress respiratorio, convulsioni
e danni neurologici.

La maggior parte dei casi di iperinsulinismo congenito € causata da varianti patogene nei geni
ABCC8 e KCNJ11. In particolare, le mutazioni nel gene ABCC8 sono responsabili del 50-60% dei
casi. Le varianti patogene in questi geni influenzano il rilascio di insulina dalle cellule pancreatiche,
aumentando cosi la secrezione di insulina e i livelli ematici. Leccesso di insulina provoca un calo
dei livelli di glucosio che porta all'ipoglicemia.

Lincidenza dell'iperinsulinismo congenito varia da Paese a Paese, ma & generalmente compresa tra
1 caso ogni 27.000 e 1 caso ogni 50.000 abitanti.
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Sintomi

| primi sintomi hanno un'insorgenza precoce e possono comparire anche prima della nascita e
sono caratterizzati da ipoglicemie prolungate che richiedono un'elevata assunzione di glucosio. Le
ipoglicemie gravi non controllate possono provocare altri sintomi come letargia, ipotonia, tremore,
irritabilita o apnea, che possono produrre sequele neurologiche significative.

Gestione della malattia

Il trattamento deve essere precoce e il suo obiettivo principale & controllare i livelli di glucosio nel
sangue per evitare danni neurologici irreversibili. Il trattamento iniziale consiste nella
somministrazione immediata di glucosio per via endovenosa per mantenere livelli stabili.

A lungo termine, esistono vari trattamenti farmacologici come il diazossido, gli analoghi
dell'ormone somatostatina, il glucagone, i glucocorticoidi, tra gli altri. A volte & necessario ricorrere
alla pancreatectomia totale o parziale.

| pazienti devono evitare il digiuno prolungato e mangiare frequentemente cibi ricchi di carboidrati.

Relazione tecnica
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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®).

Liperinsulinismo, nella maggior parte dei casi, e di origine genetica e, ad oggi, sono stati descritti 12
geni coinvolti nel suo sviluppo. Tra il 50% e il 60% dei pazienti con iperinsulinismo presenta varianti
patogene nel gene ABCC8, che codifica per una proteina della famiglia dei trasportatori ABC. La
proteina ABCC8 agisce come regolatore dei canali del potassio ATP-dipendenti coinvolti nel rilascio di
insulina nelle cellule beta-pancreatiche. La modalita di ereditarieta & per lo piu autosomica recessiva,
tuttavia esistono alcune varianti che seguono una modalita di ereditarieta dominante, il che significa
che i portatori di una singola copia di una variante patogena in ABCC8 possono manifestare i sintomi.

E stato osservato che alcuni individui possono essere portatori asintomatici di una variante patogena
in ABCC8 con eredita autosomica dominante e altri con una singola copia della variante possono
sviluppare iperinsulinismo nell'infanzia o sviluppare una forma piu lieve di diabete che compare in eta
adulta.

Le varianti piu frequenti in ABCC8 sono ¢.4160_4162del e ¢.3989-9G>A, sono presenti nel 45% dei casi
di iperinsulinismo congenito e seguono una modalita di ereditarieta autosomica recessiva. La variante
patogena c.4160_4162del comporta la delezione di tre nucleotidi e da luogo a una proteina che non
funziona correttamente. D'altra parte, la variante ¢.3989-9G>A colpisce un nucleotide di un sito di
splicing alternativo.

Alcune varianti sono specifiche di determinate popolazioni, come la ¢.3989-9G>A, che e
particolarmente diffusa nella popolazione ebraica Ashkenazi, e le varianti c.4516G>A e
c.560c.4516G>A e c.560T>A che sono piu frequenti nella popolazione finlandese rispetto ad altre
popolazioni. c.4516G>A segue una modalita di ereditarieta autosomica dominante e c.560T>A &
autosomica recessiva.
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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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