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Coinvolgimento visivo nei pazienti
con atassia di Friedreich
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La neuropatia ottica € comune nelle malattie mitocon-
driali, ma scarsamente definita nell’atassia di Friedrei-
ch (FRDA), una condizione recessiva causata dalla
mancanza della proteina mitocondriale fratassina. Noi
abbiamo analizzato 26 pazienti con FRDA confermata
con indagini molecolari, studiando sia la sezione ante-
riore che quella posteriore della via visiva, usando un
approccio nuovo ed integrato. Questo includeva il test
del campo visivo e la tomografia a coerenza ottica
(OCT), i potenziali evocati visivi da pattern (P-VEP-s)
e la diffusion-weighted imaging in risonanza magneti-
ca. Quest'ultima é stata usata per studiare la radiazio-
ne ottica calcolando i coefficienti apparenti di diffusio-
ne dellacqua (ADC). Tutti i pazienti mostravano un
coinvolgimento del nervo ottico connesso con la loro
patologia. Sono stati osservati quadri diversi nel difet-
to del campo visivo ed é stata vista al’lOCT una ridu-
zione variabile nello spessore dello strato delle fibre
nervose retiniche. | P-VEPs erano anormali in circa la
meta dei pazienti. Una diminuzione dell’acuita visiva e
un pallore del disco ottico in regione temporale erano
presenti in stadi avanzati della malattia, ma solo cin-

Il seguente abstract cita alcuni termini che potrebbero
rilevarsi non del tutto chiari; per questo motivo viene
introdotta qui di seguito una breve spiegazione.

Con il termine «silenziamento» si intende la repres-
sione geneticamente programmata della trascrizione
di un gene dovuta a una proteina legante il DNA che
interagisce con un elemento regolatore che controlla il
gene inattivato.

Per «polimorfismo da singolo nucleotide» si intendono
diverse variazioni a livello del genoma umano il cui
guadro e caratteristico di ogni individuo ed & necessa-
rio al fine di prevedere la suscettibilita di un soggetto a
certe malattie e il livello di tolleranza e di risposta alla
somministrazione di alcuni farmaci.

Sandro Alves 1,2,4, Isabel Nascimento-Ferreira 1,2, Gwennaél-
le Auregan 4,5, Raymonde Hassig 4,5, Noélle Dufour 4,5,
Emmanuel Brouillet 4,5, Maria C. Pedroso de Lima 1,3, Philippe
Hantraye 4,5, Luis Pereira de Almeida 1,2, Nicole Déglon 4,5.

1 Center for Neurosciences and Cell Biology, University of
Coimbra, Coimbra, Portugal, 2 Faculty of Pharmacy, University
of Coimbra, Coimbra, Portugal, 3 Faculty of Sciences, Univer-
sity of Coimbra, Coimbra, Portugal, 4 CEA, Institute of Molecu-
lar Imaging (I2BM) and Molecular Imaging Research Center
(MIRCen), Orsay, France, 5 CNRS URA 2210, Orsay, France

gue pazienti erano sintomatici. Due di questi pazienti
hanno sperimentato un’improvvisa perdita della visio-
ne centrale, mimando la neuropatia ottica ereditaria di
Leber (LHON), e degli altri tre pazienti sintomatici due
sono stati identificati come eterozigoti composti. |
valori ADC delle radiazioni ottiche nei pazienti erano
significativamente pil elevati rispetto ai controlli (P <
0.01). Lo spessore dello strato delle fibre nervose del-
la retina misurato allOCT e i P-VEPs correlavano con
I'eta di esordio e con il punteggio totale alla scala di
valutazione ICARS. | valori ADC correlavano con eta
di esordio, durata di malattia, dimensione della triplet-
ta GAA, punteggio totale ICARS e P-VEPs. Il coinvol-
gimento della via visiva é stato dimostrato essere con-
sistente nella FRDA, essendo stato precedentemente
sottostimato, e noi qui descriviamo come esso coin-
volga anche le radiazioni ottiche. Occasionalmente
possono verificarsi casi simili alla LHON. Comunque,
la neuropatia ottica nella FRDA differisce sostanzial-
mente dalle classiche neuropatie ottiche mitocondria-
li, implicando per questa malattia mitocondriale una
differente patofisiologia nella degenerazione del ner-
VO ottico.

Studi recenti hanno dimostrato che 'RNAi rappresenta
un promettente approccio per il trattamento dei disordi-
ni autosomici dominanti. Tuttavia € essenziale una dif-
ferenziazione tra trascritti mutanti e wild-type per pre-
servare I'espressione e il funzionamento nei wild-type.
Il polimorfismo da singolo nucleotide (SNP) € presente
in piu del 70% dei pazienti affetti da malattia di Macha-
do Joseph (MJD o SCA3). Abbiamo condotto ricerche
per verificare se questo SNP possa essere usato per
inattivare selettivamente il mutante atassina-3. E’ stato
dimostrato il silenziamento del mutante atassina-3
mediato da lentivirus siain vitro che in vivo in un model-
lo murino di MJD. Il silenziamento allele specifico di
atassina-3 ha ridotto in modo significativo la gravita di
anomalie neuropatologiche associate a MJD. Questi
dati dimostrano che 'RNAI ha le potenzialita per un uti-
lizzo nel trattamento di MJD e costituisce il primo proof
of principle per il silenziamento allele specifico nel
sistema nervoso centrale.

Link al testo completo (in inglese):
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journa
l.pone.0003341



