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Malattie monogeniche / Ceroide-Lipofuscinosi neuronale ditipo 1 (associata a PPT1)

Ceroide-Lipofuscinosi neuronale di tipo 1 (associata a
PPT1)

Le lipofuscinosi ceroidi neuronali sono un gruppo di patologie neurodegenerative che causano una
progressiva compromissione intellettiva e motoria. Nella lipofuscinosi ceroide di tipo 1 € affetto il gene
PPT1, che produce un enzima lisosomiale responsabile della degradazione di alcune proteine.

Il risultato e

Variante assente

Le lipofuscinosi ceroidi neuronali (NCL) o malattia di Batten sono un gruppo di disordini ereditari
neurodegenerativi ad accumulo liscio, caratterizzati da progressiva compromissione intellettiva e
motoria, convulsioni e morte prematura. La perdita della vista & una caratteristica della maggior
parte delle forme. | fenotipi clinici sono tradizionalmente caratterizzati in base all'eta di insorgenza
e all'ordine di comparsa delle caratteristiche cliniche nell'epilessia infantile, tardo-infantile, giovanile
e adulta.

| fenotipi clinici sono tradizionalmente caratterizzati in base all'eta di insorgenza e all'ordine di
comparsa.

Sono note varianti patogene in tredici geni (PPT1, TPP1, CLN3, CLN5, CLN6, MFSD8, CLN8, CTSD,
DNAJCS5, CTSF, ATP13A2, GRN, KCTD7) che causano la NCL. La diagnosi di NCL si basa sul
dosaggio dell'attivita enzimatica e sui test genetici molecolari. In casi insoliti, la diagnosi si basa
sulla microscopia elettronica di tessuti biopsiati. La strategia diagnostica dipende dall'eta di
insorgenza.

I NCL hanno i tassi di incidenza piu alti nel Nord Europa e negli Stati Uniti, con 1 caso ogni 12.500
abitanti.
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Sintomi

La maggior parte dei pazienti con NCL (eccetto quelli associati al gene CTSD) ha uno sviluppo
psicomotorio normale prima della comparsa dei primi sintomi. Le NCL compaiono di solito
nell'infanzia e i pazienti hanno un'aspettativa di vita breve, sebbene esistano anche casi di
insorgenza tardiva, dopo i 60 anni, con una sintomatologia piu lieve e una prognosi migliore.

Nelle NCL sono presenti almeno due dei seguenti sintomi: demenza, epilessia, deficit motorio e
perdita della vista. Le altre manifestazioni e la tempistica dipendono dalle mutazioni del paziente in
uno dei 13 geni correlati.

Nella forma classica infantile o associata a PPT1, i sintomi compaiono prima dell'eta di un anno e
progrediscono rapidamente. Le capacita di sviluppo hon vengono acquisite o vengono perse
gradualmente. In alcuni casi, la malattia compare intorno ai 5 o0 6 anni di eta e ha una progressione
piu lenta.

Gestione della malattia

| trattamenti disponibili si concentrano sull'alleviamento dei sintomi. | farmaci anticonvulsivi sono
utilizzati per prevenire o trattare le crisi. Anche i disturbi psichiatrici e motori associati possono
essere controllati quando si verificano.

Negli ultimi anni sono stati compiuti progressi significativi verso potenziali trattamenti per le NCL,
come la terapia genica e la terapia enzimatica sostitutiva. Nonostante questi sforzi, nel 2017 &
stato approvato solo un farmaco specifico per NCL2, chiamato Cerliponase alfa (Brineura; Biomarin
Pharmaceutical, USA).
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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 NCL associata a PPT1 o lipofuscinosi ceroidea di tipo 1 € una malattia da accumulo lisosomiale
autosomica recessiva caratterizzata dall'accumulo ubiquitario di materiale di lipopigmentazione
ceroide-lipofuscina. E causata dalla presenza di varianti patogene nel gene PPT1 che codifica per la
palmitoil proteina tioesterasi 1, un enzima lisosomiale.

La variante c.451C>T (p.Arg151Ter) ¢, nel complesso, la variante piu frequente nel gene PPT1 e
produce una proteina tronca afunzionale. E stata osservata sia allo stato omozigote, in pazienti con
sintomi gravi, sia allo stato eterozigote composto.

La sostituzione ¢.223A>C (p.Thr75Pro) nel gene PPT1 & una variante patogena relativamente comune
che é stata rilevata in piu individui con lipofuscinosi neuronale ceroide giovanile in eterozigosi
composta con una seconda mutazione. Questa variante rappresenta il 13% degli alleli rilevati negli
Stati Uniti e in Canada ed & associata a un esordio tardivo della malattia.

La variante ¢.364A>T (p.Arg122Trp) nel gene PPT1 & la variante predominante nei pazienti della
popolazione finlandese ed e stata osservata anche in altre popolazioni. Questa variante altera un
residuo altamente conservato e gli studi funzionali indicano che influisce significativamente sull'attivita
dell'enzima.
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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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modo da poterle condividere con il proprio medico.”
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