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Nuovo studio italo-belga: identificato
il gene della sindrome di Kabuki

ul numero di Gennaio 2012 del-
S]a rivista “American Journal of

Medical Genetics” sono stati
pubblicati i risultati di uno studio
che ha portato all'identificazione del
gene della sindrome di Kabuki. La
ricerca ha coinvolto l'Ospedale
pediatrico Bambino Gesu di Roma
(nella foto), il Centro di genetica uma-
na di Charleroi in Belgio e dell'Uni-
versita Cattolica di Lovanio, sempre
in Belgio.La sindrome di Kabuki
(OMIM 147920), per la prima volta
descritta indipendentemente da Nii-
kawa e Kuroki nel 1981 ( Nikawa
1981; Kuroki 1981), si caratterizza
per il peculiare aspetto fenotipico
facciale associato ad anomalie con-
genite multiple. Il viso presenta del-
le note caratteristiche che lo rendo-
no simile alla maschera del teatro
giapponese Kabuki da cui la sindro-
me ha preso il nome; lunghe fessure
palpebrali , eversione del margine
palpebrale inferiore, ciglia arcuate e
lateralmente diradate, radice del
naso depressa, orecchie prominenti
a coppa. Sono inoltre presenti ritar-
do psicomotorio medio-moderato,
alterazioni scheletriche e cardiopatie
congenite come, in un terzo dei casi,
la coartazione dell'aorta. Il primo
gene-malattia, MLL2, & stato identi-
ficato nel 2010, ma le sue mutazioni
spiegano solo il 50-75% dei casi. Que-
sto nuovo studio ha utilizzato 1'ana-
lisi esomica su 30 pazienti risultati
negativi per le mutazioni in MLL2 e
ha identificato in tre bambini la per-

dita di una piccola porzione del brac-
cio corto del cromosoma X, conte-
nente il gene KDM6A. In un caso la
delezione riguardava non solo que-
sto gene, ma anche le regioni fian-
cheggianti, compresi tre altri geni a
funzione non ancora nota. Negli altri
due casi, invece, le delezioni erano
intrageniche e rimuovevano porzio-
ni variabili del gene KDMG6A. Questo
studio ha pertanto permesso di iden-
tificare un nuovo meccanismo
responsabile della sindrome di
Kabuki, rendendo disponibile un
nuovo test per la diagnosi dei
pazienti. E' tuttavia chiaro, dai dati
gia acquisiti, che l'eterogeneita
genetica della malattia va oltre quel-
la associata ai geni MLL2 e KDM6A.
Sara necessario in prospettiva sta-
bilire quale percentuale della sin-
drome sia spiegata dal nuovo gene e
se i pazienti eterozigoti per muta-
zioni in geni diversi presentino
caratteristiche cliniche distinte.
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