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Malattie monogeniche / Malattia di Refsum

Malattia di Refsum

Appartiene a un gruppo di malattie che colpiscono i perossisomi ed & caratterizzata dall'accumulo di acido
fitanico in alcuni tessuti. Questo accumulo pu0 portare a lesioni nella retina, nel cervello e nel sistema
nervoso periferico.

Il risultato e

Variante assente

La malattia di Refsum & un errore innato del metabolismo autosomico recessivo caratterizzato da
un difetto nell'alfa-ossidazione nei perossisomi. Lalfa-ossidazione & una via di catabolismo
utilizzata per degradare alcuni acidi grassi ramificati come l'acido fitanico.

L'acido fitanico e un acido grasso saturo che deriva dalla digestione della clorofilla nello stomaco
dei ruminanti, con il coinvolgimento di batteri. Le persone ottengono l'acido fitanico dalla dieta,
principalmente dalla carne rossa (bovina e ovina) e dai prodotti caseari. Lacido fitanico viene
degradato nei perossisomi e nei mitocondri delle cellule.

La malattia di Refsum comporta I'accumulo di acido fitanico nel plasma sanguigno e in alcuni
tessuti, soprattutto grasso, tessuto nervoso e cardiaco. E causata da una carenza di un enzima
perossisomiale, noto come fitanoil-CoA idrossilasi, che degrada I'acido fitanico nel processo
metabolico noto come alfa-ossidazione.

La prevalenza della malattia di Refsum & di 1 caso ogni 1.000.000 di individui.
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Sintomi
Esistono due sottotipi di malattia di Refsum:

» La malattia di Refsum adulta o classica (discussa qui), in cui si verifica un accumulo di acido
fitanico (un acido grasso a catena ramificata) proveniente dalla dieta. Colpisce il gene che
codifica per la fitanoil-CoA idrossilasi.

o La malattia di Refsum infantile ad esordio precoce colpisce diversi geni coinvolti nel trasporto di
proteine dal citosol al perossisoma. In questo caso, non si accumula solo acido fitanico, ma
anche un aumento dei livelli di acidi grassi a catena molto lunga o VLCFA, acido di- e tri-

idrossicolestanoico e acido pipecolico.

| sintomi del sottotipo classico compaiono solitamente nell'adolescenza. Lemeralopatia (perdita
della vista al buio) & di solito il primo sintomo a comparire, seguito da episodi di polineuropatia
motoria cronica distale. Altri segni clinici associati includono sordita percettiva, anosmia, atassia
cerebellare e talvolta un grave deficit intellettivo. Nel tempo possono svilupparsi sintomi cutanei
(ittiosi), cardiomiopatia, elevato contenuto proteico nel liquido cerebrospinale e retinite
pigmentosa, che pud portare alla cecita.

Gestione della malattia

Poiché l'acido fitanico proviene esclusivamente dall'alimentazione, nei pazienti Refsum una dieta
rigorosa che eviti i latticini, le carni e i grassi dei ruminanti favorisce una parziale regressione dei
sintomi.

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®).

Le caratteristiche cliniche della malattia di Refsum, come la disfunzione cardiaca e la disfunzione dei
nervi olfattivi e uditivi, suggeriscono che un'eccessiva concentrazione di acido fitanico potrebbe
portare a citotossicita nei tessuti, in particolare quelli ad alta generazione di energia (sotto forma di
ATP dall'ossidazione degli acidi grassi), come il cervello e il cuore.Questo potrebbe portare a
citotossicita nei tessuti, soprattutto quelli con un'elevata produzione di energia (sotto forma di ATP)
dall'ossidazione degli acidi grassi, come il cervello e il cuore.

Llaccumulo di acido fitanico nei pazienti Refsum & dovuto a mutazioni in due geni. Il gene colpito in
oltre il 90% dei casi di Refsum & PHYH, che codifica I'enzima fitanoil-CoA idrossilasi, anche se in alcuni
casi si tratta di PEX7, che produce la proteina PTS2 (peroxisomal targeting signal 2 receptor) coinvolta
nel trasporto degli enzimi nel perossisoma.
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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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