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Malattie monogeniche / Amiloidosi familiare della transtiretina

Amiloidosi familiare della transtiretina

Lamiloidosi familiare legata alla transtiretina € una rara malattia autosomica dominante causata
dall'infiltrazione di depositi anomali di proteina amiloide in alcuni tessuti.

Il risultato e

Variante assente

La transtiretina o TTR € una proteina prodotta principalmente nel fegato e nel plesso coroideo del
cervello, la cui funzione € quella di trasportare il retinolo e gli ormoni tiroidei rispettivamente nel
plasma e nel liquido cerebrospinale. La TTR & l'agente causale di un gruppo speciale di malattie da
aggregazione proteica che comportano l'accumulo di fibrille amiloidi in organi e tessuti specifici.

Le malattie da aggregazione proteica possono essere acquisite o ereditarie. Lamiloidosi familiare
da transtiretina € un chiaro esempio di amiloidosi ereditaria e segue un modello di ereditarieta
autosomica dominante.

Nell'amiloidosi transtiretinica familiare si verifica un progressivo accumulo di peptidi amiloidi nel
sistema nervoso periferico e in altri organi/tessuti come quelli cardiaci, renali e cerebrali.
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Sintomi

La patologia si manifesta solitamente tra la terza e la quinta decade di vita. A seconda della
variante presente nella TTR, possono essere maggiormente colpiti il sistema nervoso periferico
(PNS), il sistema nervoso centrale (CNS) o altri organi come il cuore. Esistono 3 fenotipi principali.

e Polineuropatia amiloide: neuropatia sensomotoria delle gambe, sindrome del tunnel carpale,
alterazione psicomotoria, stipsi o diarrea, impotenza, cardiomiopatia, opacita vitrea, glaucoma,
nefropatia.

» Amiloidosi cerebrale e meningea: demenza, atassia, muscoli tesi e rigidi, convulsioni, psicosi,
idrocefalo, emorragia e depositi di amiloide (nei vasi leptomeningei, nella pia aracnoide e nei
depositi subpiali).

» Amiloidosi cardiaca: cardiomiopatie come aritmie, angina, insufficienza cardiaca.

Gestione della malattia

Fino a un decennio fa, la strategia principale per il trattamento dei pazienti con amiloidosi da
transtiretina era il trapianto ortotopico di fegato. Attualmente sono disponibili farmaci che
stabilizzano la TTR impedendone la degradazione e I'accumulo, rallentando cosi la progressione
della malattia. Un esempio & Vyndagel (principio attivo Tafamidis), un farmaco approvato
dall'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) per il trattamento di pazienti adulti con coinvolgimento
dei nervi (persone con polineuropatia sintomatica).

LFDA (Food and Drug Administration) ha approvato nel 2019 le capsule di Vyndaqel (tafamidis
meglumina) e Vyndamax (tafamidis) per il trattamento della cardiomiopatia causata dall'amiloidosi
mediata da transtiretina negli adulti.
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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®).

La transtiretina (TTR) € una proteina tetramerica del siero e del liquido cerebrospinale, evolutivamente
conservata, che viene trasportata in tutto il corpo e nel cervello formando complessi con retinolo e
tiroxina (T4). E una proteina che ha la tendenza a formare aggregati sia naturalmente che nelle
proteine mutate. Oltre alla sua funzione di trasporto, si ipotizza che possa svolgere un ruolo chiave
nella conservazione del sistema nervoso (funzione neuroprotettiva).

Ad oggi, sono state descritte piu di 80 varianti patogene del gene TTR. Il fenotipo della malattia varia a
seconda della particolare variante TTR e dell'area geografica. A livello mondiale, c.424G>A (p.Val142lle
0 V142l) & la variante piu frequente ed € presente nel 3,4% degli afroamericani. La V142 &
principalmente associata all'amiloidosi cardiaca. Prima dei 60 anni, la variante non sembra influenzare
la mortalita o la funzione cardiaca. Tuttavia, dopo i 60 anni, i portatori di V142| sono a maggior rischio
di mortalita e di insufficienza cardiaca congestizia.

La variante patogena piu comune in Europa & ¢.148G>A (p.Val50Met o V50M), nota anche come
"mutazione portoghese’, e riguarda un aminoacido altamente conservato la cui alterazione sembra
influenzare la capacita di tetramerizzazione della proteina. Questa variante e solitamente riscontrata in
pazienti con polineuropatia amiloide. Un'altra variante riscontrata soprattutto in pazienti europei, in
particolare nell'lrlanda nord-occidentale, € la ¢.238A > G (p.Thr80Ala o T80A). La variante patogena
c.238A > G e associata a polineuropatia e cardiomiopatia.

Una delle varianti piu note legate all'amiloidosi cerebrale e leptomeningea € la c.113A>G (p. Asp38Gly
o D38G).

E importante notare che altri fattori genetici e ambientali possono contribuire all'espressione e alla
gravita della malattia e che molti portatori possono non sviluppare sintomi.
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Limiti dello studio

Lanalisi 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 e 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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