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Il Deficit di Alfal antitripsina (DAAT) & una condi-
zione ereditaria sotto diagnosticata caratterizzata
da ridotti livelli di Alfal antitripsina (AAT) e da un
aumentato rischio di sviluppare patologie polmonari
e/o epatiche.

L'AAT & codificata dal gene altamente polimorfico
SERPINA1. Gli alleli deficitari pit comuni sono S e Z,
ma sono state descritte piu di 150 varianti associa-
te a bassi livelli di proteina. Le varianti diverse da S
e Z vengono chiamate “rare”; nel Registro italiano
dei pazienti con DAAT le varianti rare costituiscono
circa il 10% di tutte le mutazioni riscontrate. In base
allo specifico meccanismo molecolare legato ad
ogni variante, si possono pronosticare diversi gra-
di di rischio per patologie respiratorie e/o epatiche;
& quindi fondamentale riuscire ad individuarle, in
modo da poter migliorare il trattamento dei pazienti

portatori di questi alleli. Nel corso degli anni, sono
stati convalidati diversi test per la diagnosi del DAAT
ma non esiste un algoritmo universalmente utilizzato
dai laboratori di tutto il mondo (1). La diagnosi di la-
boratorio per il DAAT richiede una combinazione di
metodi diversi per eseguire test sia quantitativi che
qualitativi; solitamente la prima analisi che si effettua
¢ la determinazione nefelometrica del livello plasma-
tico di AAT, seguono l'isoelettrofocalizzazione (IEF)
per determinare il fenotipo della proteina e la geno-
tipizzazione, ovvero la ricerca dei due alleli deficitari
piu comuni S e Z.

Per identificare varianti alleliche rare, & necessario
il sequenziamento delle regioni codificanti del gene
SERPINAT1 (2).

Poiché il sequenziamento tradizionale & costoso e
richiede molto tempo, nel Centro per la diagno-
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c.226_228delTTC
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c.551_552delC
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Varianti alleliche Alleli associati

PI*I

PI*Mprocida

PI*Mmalton, PI*Mpalermo, PI*Mnichinan
PI*Siyama

PI*QOgranite falls

PI*QOwest

PI*QObellingham

PI*F

PI*Plowell, PI*Pduarte, PI*QO0cardiff, PI*Ybarcelona
PI*S

PI*Z

PI*Q0mattawa, PI*Q0ourem
PI*Q0clayton, PI*Q0Saarbruecken
PI*Mheerlen

Tabella 1 - Descrizione delle varianti alleliche e degli alleli associati testati dal test di genotipizzazione AAT
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Frequenza Incoerente* Genotipo finale Frequenza di
(%) (N) P sequenziamento (%)

5 PI*Mmwurzburg

3 PI*MV
Nemmowwre g7 MGk
1PI*Msmunich
3 PI*M new mutation
MZ 12,4 2 ] E::\Z/;/'W“”b“rg 0,5
MS 4,1
zZ 2,2
Ml 1,7 1 PI*Mwurzburg | 0,2
MMprocida 1,0
Sz 0,5
MMmalton 0,5
MPlowell 0,5
MMheerlen 0,2
MF 0,2
SPlowell 0,2
Z 0,2
ZPlowell 0,2
ZQO0clayton 0,2
Invalid Test 0,2

Tabella 2 - Risultati del test di genotipizzazione AAT GT

* Risultati incoerenti con il fenotipo e I'analisi quantitativa dell'algoritmo standard. Questi campioni sono stati sottoposti a sequenziamento

si del Deficit ereditario di Alfal-antitripsina di Pavia cando sia l'algoritmo diagnostico attualmente in uso,
abbiamo voluto valutare I'accuratezza del test di ge- che il test AAT GT.

notipizzazione AAT (AAT GT) utilizzando la tecnologia Il saggio ha dato questi risultati: 101 campioni erano
Luminex®. | vantaggi sono: la possibilita di identifica- positivi per almeno una delle 14 varianti deficitarie,
re e genotipizzare contemporaneamente 14 varianti 316 erano negativi per tutte le varianti analizzate. Un
deficitarie (tabella 1) del gene SERPINA1 (compresi solo campione ha dato un risultato non valido. Le mu-
gli alleli S e Z) e la possibilita di effettuare I'analisi tazioni identificate hanno mostrato una correlazione
da campione di DNA estratto sia da sangue venoso, del 100% con i risultati ottenuti con il nostro algoritmo
sia da saliva prelevata con tampone boccale (Buccal diagnostico. Tra le 14 varianti incluse nel test, alcune
FLOQSwab™). (come Siyama e QOwest) sono completamente assen-
Le 14 varianti patologiche sono state scelte dal pro- ti nella popolazione Europea. Al contrario, mutazioni
duttore includendo le piu frequenti (S, Z, My saiont Merociaa) che si riscontrano frequentemente nella popolazione
e alcune altre varianti ultra rare, per offrire una coper- di origine caucasica (come Mwurzburg e V) non sono
tura mondiale. Un totale di 418 campioni consecutivi incluse nel pannello del kit. Di conseguenza, in alcuni
arrivati presso il nostro laboratorio per sospetto DAAT casi (4%) e stato necessario sequenziare il gene SER-
tra gennaio e aprile 2016 sono stati analizzati appli- PINA1 per identificare altre mutazioni rare non riscon-
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trabili con il nuovo test, correlate a livelli piu bassi di AAT GT si e rivelato essere altamente affidabile e
proteina o bandeggi anomali all'lEF (tabella 2). No- accurato. Inoltre, i risultati ottenuti sono di faci-
nostante cio, abbiamo calcolato che il test AAT GT le interpretazione e i tempi diagnostici piu brevi.
puo permetterci di diminuire il numero di campioni da L'eventuale personalizzazione delle varianti del kit in
sequenziare e, di conseguenza, di ridurre i tempi di base al paese utilizzatore potrebbe aumentarne I'ef-
diagnosi. In conclusione, il test di genotipizzazione ficienza diagnostica.
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