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INQUADRAMENTO CLINICO
ED EREDITARIETA’

MALATTIA RARA: Incidenza stumata I
1:300.000-1:500.000.

SINTOMI LIEVI: Epistassi (60%), 4
sanguinamenti gengivali (34%). ]:[
SINTOMI GRAVI: Emorragia del SNC (2.5%).

emartro (19%). /

I11: GIy156Cys heterozygous female
12: Gly156Cys heterozygous male

MODELLO DI TRASMISSIONE: Ereditarieta IO1: Gly156Cys homozygous female
- : - : - - II2: Gly156Cys heterozygous male

autosomiale recessiva per omozigosi o

eterozigosi composta.

Nuowi1 studi 1potizzano possibili modelli

dominanti atipici.
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ARCHITETTURA DEL GENE F7

LOCUS: Cromosoma 13q34 (circa 12.8 kb).
STRUTTURA: 9 esoni e 8 itroni.
DOMINI FUNZIONALI:
-Esone 1a/1b: Sequenza leader;
-Esone 2: Dommio GLA (carbossilazione);
-Esone 3: Aromatic stack helix;
-Esone 4 e 5: Domini1 EGF-like (interazione TF);

-Esone 6-8: Dominio catalitico (serina proteasi);

-Esone 9: Stabilita e riconoscimento del substrato.
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HNF-4
Binding site for the ubiquitous

transcription factor Spl. BT:;ng .57 46
REGOLAZIONE E
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Main transcription
imitation region
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Regolato dai sit1 Spl e Processo K-dipendente di L’esone 1b puo

HFN-4. gamma-carbossilazione nel determinare una sequenza
Mutazioni in queste regioni RE, fondamentale per leader di138 o di1 60 AA.
riducono 'mRNA anche I’ancoraggio alle membrane

con esoni integri. fosfolipidiche.




SPETTRO MUTAZIONALE
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FIGURE 3 Frequency and location of the 221 unigue variants. The number of individuals reported with variants in the amino acid sequence
of the protein is plotted. The correspondence of the primary amino acid sequence with the domain structure of the protein is shown below with
the number and percentage of unique variants reported in each domain
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MECCANISMI MOLECOLARI DEL DEFICIT

AN

DIFETTI QUANTITATIVI
(Tipo1):

Crollo parallelo d1 attivita
(FVII:C) e antigene (FVII:Ag).
Legati a errori di biosintesi o di
misfolding proteico con ritenzione
nel RE.

DIFETTI QUALITATIVI
(Tipo 11):

Proteina secreta normalmente ma
merte a causa di:

Inibizione attivita proteolitica
Compromissione centro
catalitico

Ridotta affinita per 1l TF.



LA «<MALATTIA CAMALEONTE»

PARADOSSO CLINICO: Moltipazienti con livelli
minimi di FVII restano asintomatici, mentre deficit
lievi possono manifestare emorragie severe.

l

FATTORI MODIFICATORI:
* Ambiente
Manca una correlazione lineare tra ( * Vananti concomitanti (es. Fattore V Leiden
gEHDtipD e fEIlﬂtipD CDIllpEIlSEltDI‘iD)

*  Polimorfismi modulator: basali




ANALISI IN SILICO

La genetica moderna sfrutta algoritmi predittivi
per validare la patogenicita:

SIFT: Conservazione filogenetica;
PolyPhen-2: Impatto strutturale e spaziale;
PROVEAN: Predizione per inserzioni.

Modellazione tridimensionale della
variante p.Pro324Leu.




CONVALIDA IN VITRO

Pilastro fondamentale per gli studi genetici

SISTEMI: Cellule CHO o HEK?293 per garantire modifiche post

traduzionali corrette
MUTAGENESI SITO-DIRETTA: Introduzione della variante nel

cDNA wild-type
SAGGIO ELISA: Quantificazione della quota secreta vs lisato

cellulare.
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IL REGISTRO EAHAD

Il registro EAHAD funge da archivio che centralizza1 dati
genetici frammentati.

Viene costantemente aggiornato e ad oggi documenta un
totale di 221 varianti in 728 individui.

Rappresenta una guida bioinformatica per scegliere terapie
adatte e evitare errori nei test di laboratorio
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APPROCCI TERAPEUTICI

TERAPIA STORICA: Rappresentate da infusioni di ﬁ £ “\'%’H_ A
Plasma Fresco Congelato o Concentrati complessi 4“"::;3% 4
protrombinici. <

Grossi limiti

TERAPIA ATTUALE: Rappresentato da 1l Fattore VIla a
ricombinante — rVlIla

Diminuzione importante dei rischi agendo 1m modo mirato

TERAPIA GENICA: Ancora n via di sviluppa rappresenta

la possibilita di una cura definitiva senza rischi e limaiti. a
S1 trasferisce una copia funzionale del cDNA del gene F7

dentro gli epatociti.
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RIASSUNTO ESTESO 14

Il deficit congenito di Fattore VII ¢ una coagulopatia rara a trasmissione autosomica recessiva
nota per la sua natura camaleontica, a causa della mancanza di una correlazione lineare tra 1
livelli d1 attivita del Fattore VII e la reale gravita delle emorragie nel paziente.

Per indagare 1 meccanismi molecolar1 di questa discrepanza ¢ necessario indagare 1 database
mternazionali (come 1l registro EAHAD) e utilizzare modell1 bioimnformatici predittivi.

I risultati evidenziano un elevato polimorfismo genetico, con mutazioni concentrate
soprattutto a livello dell’ultimo esone, che ¢ essenziale per 1l dominio catalitico.

La discussione finale conferma che 1l fenotipo finale ¢ governato da un network complesso
composto e influenzato da polimorfismi basali, varianti compensatorie (come fattore V
Leiden) eta e sesso.

Tutto c10 1mpone un cambio di approccio, puntando ad una terapia personalizzata che superi 1
limit1 tecnict dei trattament: plasmatici storici a favore del Fattore VIIa ricombinante e delle
future prospettive di una cura definitiva tramite la terapia genica.
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