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Malattie monogeniche / Condrodisplasia Puntata Rizomelica Tipo 1

Condrodisplasia Puntata Rizomelica Tipo 1

La condrodisplasia rizomelica di tipo 1 appartiene a un gruppo eterogeneo di malattie rare che hanno come
caratteristica comune la formazione di calcificazioni intorno alle articolazioni quasi dalla nascita.

Il risultato e

Variante assente

La condrodisplasia punctata rizomelica o RCDP comprende un gruppo di patologie caratterizzate
da accorciamento delle ossa lunghe, cataratta, calcificazioni periarticolari, contratture articolari
multiple e ritardo psicomotorio.

La condrodisplasia punctata rizomelica di tipo 1 (RCDP1), che & la RCDP piu comune e rappresenta
il 90% dei pazienti, segue una modalita di ereditarieta autosomica recessiva ed e causata da
varianti patogene nel gene PEX7. Questo gene ¢ essenziale nel metabolismo perossisomiale, per
cui alcune varianti di PEX7 possono alterare il trasporto di alcuni enzimi nel perossisoma e
influenzare la sintesi dei plasmalogeni, un tipo di fosfolipidi che costituiscono la membrana
cellulare.

La prevalenza della RCDP1 & stimata in 1 individuo su 100.000.


https://genportal.tellmegen.eu/results/monogenic
https://genportal.tellmegen.eu/home
https://genportal.tellmegen.eu/home
https://genportal.tellmegen.eu/people
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Sintomi

Nella forma classica di RCDP1, i primi sintomi si manifestano alla nascita o nei primi mesi di vita.
Si tratta di una malattia grave in cui il tasso di sopravvivenza dopo 10 anni € basso.

| sintomi includono:

e Accorciamento prossimale (rizomelia) dell'omero e, in misura minore, del femore.

« calcificazioni puntiformi nella cartilagine (condrodisplasia puntiforme)

« fenditure coronali dei corpi vertebrali

« riduzione del peso, della lunghezza e della circonferenza cranica alla nascita

e crisi epilettiche
o Grave deficit intellettivo
e (Crescita stentata

e (Cataratta

Sono stati segnalati casi con una sintomatologia meno grave, simile a quella osservata nei pazienti
con la malattia di Refsum, come retinite pigmentosa, polineuropatia sensitivo-motoria e ittiosi.



Gestione della malattia

Il trattamento dei pazienti con RCDP1 si concentra sull'alleviamento dei sintomi e sul
miglioramento della qualita di vita. La fisioterapia viene utilizzata per migliorare le contratture e le
procedure ortopediche. Restrizione dietetica dell'acido fitanico per prevenirne I'accumulo. Interventi
chirurgici per ripristinare una parte della vista e trattamento farmacologico con anticonvulsivanti
per le crisi epilettiche.

Relazione tecnica
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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®).



| perossisomi sono organelli cellulari che contengono enzimi coinvolti nella beta-ossidazione. | pazienti
affetti da RCDP1 presentano varianti patogene nel gene PEX7 che codifica per la perossina 7, una
proteina coinvolta nel trasporto di alcuni enzimi nell'organello (come PTS2, PHYH e ACAA1). La RCDP
e inoltre caratterizzata da una ridotta capacita di sintesi dei plasmalogeni, fosfolipidi di membrana
coinvolti nella struttura e nelle funzioni della membrana cellulare.

Ad oggi sono state descritte circa 80 varianti patogene del gene PEX7. Di queste, c.875T>A
(p.Leu292Ter) & la variante piu comune che causa RCDP1 negli Stati Uniti e in Europa. Questa variante
genera un codone di stop precoce che produce una proteina tronca e quindi non funzionale. | pazienti
con due copie di questa mutazione presentano livelli molto bassi di plasmalogeno e RCDP1 conil
fenotipo classico.

Le varianti ¢.903+1G>C (IVS9DS) e ¢.653C>T (p.Ala218Val) rappresentano invece il 17% degli alleli
mutanti. Il primo produce un cambiamento nel sito di clivaggio del'mRNA e di splicing dell'ultimo
introne, generando un prodotto proteico alterato. Il secondo genera un‘alterazione della proteina al
codone 218 che, in omozigosi o in combinazione con altre mutazioni nel gene PEX7, & associata alla
presenza di RCDP. Entrambe sono studiate da tellmeGen.

La variante ¢.649G>A (p.Gly217Arg) determina un cambiamento aminoacidico non conservativo che
genera una proteina difettosa incapace di raggiungere il perossisoma. La sua frequenza allelica e di
circa il 4% negli individui affetti.

La mutazione ¢.345T>G(p.Tyr115Ter) produce un codone di stop prematuro che determina una forma
tronca della proteina ed e stata identificata in pazienti con RCDP1.
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Limiti dello studio

L'analisi non copre tutte le possibili varianti nei geni correlati alle malattie monogeniche. Pertanto, l'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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"Il nostro obiettivo é che tutti abbiano accesso alle
loro informazioni genetiche ovunque nel mondo
mediante un dispositivo collegato a Internet in
modo da poterle condividere con il proprio medico."
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