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IL CASO

La bambina, A.C., unica figlia di genitori non consanguinei
apparentemente sani, viene vista all’eta di 11 mesi. Fin dalle

prime settimane di vita ha presentato una dermatite comples-
sa, caratterizzata da eruzione vescicolosa subentrante nella
regione del pannolino e agli arti inferiori. Le terapie prescrit-
te per la dermatite da pannolino e per la supposta infezione
non avevano modificato il corso della malattia che tuttavia
era andata incontro ad uno spontaneo miglioramento; gia al-
I’eta di 4-5 mesi (quando comunque clinicamente era stata so-
spettata la diagnosi corretta) la fase eruttiva si era decisamen-
te attenuata e poi del tutto arrestata, lasciando modesti esiti
pigmentari sotto forma di chiazze vorticose iperpigmentate
all’inguine e grande labbro di sinistra (Fig 1).

Alla faccia posteriore della gamba destra permangono invece
chiazzette ipopigmentate disposte in maniera irregolarmente

lineare (Fig 2).
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La crescita della bambina ¢ normale, e I’esame obiettivo non
mette in evidenza altri elementi anormali, anche dal punto di
vista psicomotorio; ’oculista e (compatibilmente con 1’eta)
lo stomatologo non notano alterazioni.

L’ analisi molecolare mediante PCR del gene NEMO ha dimo-
strato la presenza di una delezione genomica degli esoni 4-10,
confermando il sospetto clinico di incontinentia pigmenti.

I’INCONTINENTIA PIGMENTI

L'Incontinentia Pigmenti (IP; MIM 308310) ¢ una genoder-
matosi X-linked dominante caratterizzata da anomalie a cari-
co dei tessuti originati dalle creste neurali, soprattutto a livel-
lo della cute ove si ha una caratteristica evoluzione attraverso
quattro stadi di sviluppo.

La prima fase, usualmente presente nelle prime settimane di
vita, € caratterizzata da una eruzione vescicolo-bollosa in-
fiammatoria, che puo durare per alcuni mesi e che di regola ¢
seguita da una fase eruttiva di aspetto verrucoso. Gli elemen-
ti sono irregolarmente distribuiti al tronco e agli arti e non
seguono una distribuzione metamerica. Alla fase verrucosa
(0, in una minoranza di casi, direttamente alla fase vescicolo-
bollosa) fa seguito la presenza di esiti pigmentari con la stes-
sa distribuzione. La fase pigmentaria puo durare per buona
parte dell’infanzia, spesso andando incontro ad una lenta in-
voluzione che pud comprendere la comparsa di elementi ipo-
pigmentati con la caratteristica distribuzione; di regola per la
puberta il quadro cutaneo ¢ normale.

Elementi extracutanei sono frequenti. Nel 70% dei pazienti si
osserva, infatti una ritardata o mancata eruzione della denti-
zione primaria e permanente. I1 40% dei casi presenta anoma-
lie alle unghie delle mani e dei piedi, nel 50% vi & alopecia.

Tra i segni associati di maggiore gravita, difetti oculari e a ca-
rico del SNC (la prima descrizione riguardava una bambina
con ritardo mentale e spasticita).

GENETICA E PATOGENESI: RECENTI SCOPERTE

L’IP ha una ereditarietd dominante legata al cromosoma X.
La penetranza della IP & del 100%, pur avendo un’espressivi-
ta variabile anche nell’ambito della stessa famiglia, da mini-
me lesioni cutanee e dentali, che vengono spesso riconosciute
retrospettivamente, fino a cospicui deficit neurologici e ocu-
lari. Tale variabilita clinica, verificandosi anche all’interno
della medesima famiglia, non consente di prevedere il decor-
so della malattia in base all’osservazione delle manifestazioni
cliniche nei parenti.

LaIP si presenta quasi esclusivamente nelle bambine (rappor-
to M/F = 1/37). La mutazione risulta infatti letale per i maschi
mentre le femmine affette sopravvivono in quanto possiedo-
no due cloni cellulari funzionalmente diversi per effetto del-
la lyonizzazione, un processo mediante il quale nelle cellule
somatiche si ha I’inattivazione di uno dei due cromosomi X.
Negli individui sani I’inattivazione & casuale e avviene molto
precocemente nello zigote, portando alla presenza funzionale
di entrambi i cloni cellulari; nelle femmine IP invece si osser-
va un’inattivazione preferenziale del cromosoma X mutato a
favore dell’X normale. Le femmine raggiungono la maturi-
ta sessuale e possono trasmettere il carattere alle generazioni
future. La manifestazione di IP in una figlia di donna appa-
rentemente sana (come nel caso presentato) puo dipendere
da una nuova mutazione, oppure la madre pud avere avuto
manifestazioni lievi e comunque non riconosciute.

Abitualmente nei maschi emizigoti il fenotipo ¢ incompatibi-
le con la vita e determina morte “’in utero”. Sono stati pero
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descritti in letteratura alcuni casi di maschi affetti; tale eve-
nienza ¢ dovuta ad una mutazione post-zigotica, o ad una mu-
tazione emicromatidica in un gamete "half chromatide” op-
pure a premutazioni instabili: in questo modo si realizza una
condizione definita "mosaicismo cellulare”, cioé solo alcune
linee cellulari sono portatrici del difetto. Sono stati identifi-
cati casi di maschi affetti con cariotipo 47XXY (sindrome di
Klinefelter), che probabilmente sono sopravvissuti grazie al
cromosoma X soprannumerario.

Studi di linkage hanno assegnato il locus genico dell’Incon-
tinentia Pigmenti alle 2Mb distali della banda citogenetica
X(q28, conun alto valore di associazione per il gene del fattore
VIII.

Recentemente, mutazioni trovate in pazienti affetti da IP
hanno permesso di identificare la causa genetica della ma-
lattia nel difetto del gene NF-kB essential modulator (NE-
MO/IKKg). (1). La proteina prodotta dal gene NEMO € coin-
volta nel pathway di attivazione dell’NF-kB, un fattore di tra-
scrizione ampiamente coinvolto nella risposta immunitaria e
nella resistenza agli stimoli apoptotici indotti dal TNF. Es-
sa infatti ¢ una componente della proteina IKK responsabile
della fosforilazione di IKB, la proteina inibitrice che seque-
stra NF-kB nel citoplasma. Di fatto nella femmina affetta da
IP non ¢ per lo piut dimostrabile alcun difetto immunologico,
dato che vengono selezionate solo le cellule immunocompe-
tenti che hanno attivato il cromosoma contenente I’allele sa-
no. Esso ¢ invece tipicamente presente in un’altra malattia
dovuta a differenti mutazioni a carico dello stesso gene NE-
MO, che si esprime solo nel maschio con immunodeficienza,
elevati valori di IgM e displasia ectodermica ipoidrotica (2).

Analizzando 357 pazienti IP, tra casi familiari e sporadici,
in collaborazione con I'International IP Consortium (IPIF),
¢ stato dimostrato (3) che nell’ 83% dei casi, ¢ presente una
delezione tra 1’esone 4 e I’esone 10, dovuta ad una ricombi-
nazione sbilanciata tra sequenze ripetute (LTR) presenti al-
I’interno dell’introne 3 di NEMO e fuori dell’esone 10. Il
risultato in questo caso sara di un’anomala informazione al-
le strutture che, ricevuto il messaggio, devono provvedere a
formare il prodotto del gene e quindi viene impedita la fun-
zione biologica della proteina. Sono state inoltre evidenziate
sostituzioni nonsenso e missenso, di cui la maggior parte con-
centrate nella parte finale del gene, essenziale per la stabilita
e la funzione stessa della proteina.

Sono stati eseguiti, inoltre, dei saggi di funzionalita del gene
nei pazienti mutati e si € visto che I’attivazione di NF-kB ¢é
difettiva nelle cellule IP. Questa ¢ la prima evidenza di una
malattia mendeliana associata ad un difetto nell’attivazione
dell’NF-kB e per questo fornira nuove conoscenze sul ruolo
di questo pathway nell’uomo.

L’identificazione del gene responsabile dell’IP rende possibi-
le la diagnosi molecolare della malattia, particolarmente im-
portante per quanto concerne le applicazioni immediate, qua-
li 1a diagnosi presintomatica anche a livello prenatale. E’ sta-
to possibile infatti mettere a punto un rapido test molecolare
per la diagnosi della malattia, che mette in evidenza la presen-
za del riarrangiamento disponendo di una piccola quantita di
DNA estratto da un comune prelievo di sangue o dai villi co-
riali. Nei soggetti che non presentano la delezione la diagnosi

molecolare ¢ resa complessa dalla presenza di uno pseudo-
gene a circa 75 kb dal gene stesso, che conserva il 99,9 %
di identita (4). Per questo motivo sono state utilizzate strate-
gie molecolari pill sensibili come DHPLC e sequenziamento
diretto per un’analisi di mutazione gene specifica.
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