
Riassunto Il cervelletto è una delle strutture cerebrali più
vulnerabili ad effetti tossici, in relazione a metabolici eso-
geni ed endogeni che causano anomalie nel suo sviluppo e
nella sinaptogenesi nell’età infantile precoce o neurodege-
nerazione in età più tardive. Le atassie metaboliche, infat-
ti, sono un gruppo eterogeneo di malattie, ad esordio
infantile precoce, tardivo, adulto o senile, clinicamente
caratterizzate da coordinazione motoria e disfunzione
cerebellare. Descriveremo la nostra esperienza nella defi-
nizione di alcune di queste malattie, focalizzando l’atten-
zione sui principali segni clinici che possono suggerire la
diagnosi, che sarà poi confermata da test biochimici o
molecolari: in questo gruppo includiamo disordini lisoso-
miali, perossisomiali, mitocondriali, del metabolismo lipi-
dico, dell’assorbimento, del DNA riparativo, del metabo-
lismo carboidratico, degli aminoacidi ed acidi organici,
delle funzioni ioniche e di alcune proteine dello stress.

Parole chiave Atassie metaboliche • Atassie • Disordini
del metabolismo • Malattie rare

Introduzione 

Le recenti ricerche acquisite nell’ambito della biochimica,
delle neuroimmagini e della genetica molecolare delle sin-
dromi atassiche consentono di identificare sostanzialmen-
te tre gruppi di sindromi a diversa patogenesi:
– atassie metaboliche a diversa età di esordio, seconda-

rie a variazioni di geni che regolano i livelli cerebrali
e tissutali di metaboliti cerebrali che possono divenire
tossici ad anomale concentrazioni per il sistema cellu-
lare cerebellare;

– atassie congenite, secondarie ad alterazioni di geni
omeobox che regolano lo sviluppo del complesso
sistema cellulare cerebellare;

– atassie degenerative, in relazione all’attivazione di
geni che portano alla neurodegenerazione ed all’apop-
tosi cellulare.
Da questi dati emerge l’ipotesi che il sistema cerebellare

può essere selettivamente vulnerabile ai vari meccanismi di
neurodegenerazione, dando la chiave biochimica molecolare
della presenza di una prevalente ed isolata sintomatologia
clinica in questo sistema, nella maggior parte di tali malattie.

Neurodegenerazione cerebellare e metabolismo 

In relazione allo sviluppo postnatale anche nel ratto, il cervel-
letto è stato da sempre utilizzato come un interessante model-
lo in cui studiare le interazioni neurometaboliche collegate al
suo sviluppo ed eventualmente alla sua neurodegenerazione.
Alcuni studiosi hanno riportato che la differente vulnerabilità
temporale all’etanolo nel cervelletto di ratto appare essere
parallela ad alterazioni cellulari in fattori neurotrofici, protei-
ne che regolano l’apoptosi e attività antiossidanti che in gene-
re favoriscono l’apoptosi in alcune età dello sviluppo più sen-
sibili [1]. Dati precedenti [2] hanno identificato, per esempio,
una maggiore vulnerabilità dei neuroni della corteccia cere-
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bellare all’etanolo, e più recentemente tale dato è stato confer-
mato avvenire mediato dall’apoptosi [3], regolato da proteine
come Bcl2, Bad e Bax, che hanno una loro massima espres-
sione nelle cellule cerebellari [4]. Inoltre altri dati riportano
che chaperoni reticoloendoplasmatici hanno un ruolo impor-
tante nella sopravvivenza delle cellule di Purkinje e nella loro
morte, indicando l’importanza di fattori che influenzano lo
stress del reticolo endoplasmico nello sviluppo neuronale e
nel mantenimento delle funzioni di questo organo [5].

Il ruolo di farmaci che determinano una perturbazione
metabolica della biogenesi di neurotrasmettitori, della funzio-
ne di recettori ionici, della biogenesi di fattori neurotrofici o
di segnali d’adesione intercellulare, determinano disfunzioni
selettive e primarie a carico del sistema cerebellare [6].

Le atassie metaboliche possono così essere la conseguen-
za di una primaria disfunzione del metabolismo lisosomiale,
con accumulo di sostanze che sono tossiche per le cellule,
alterazioni del metabolismo perossisomale, mitocondriale,
del trasporto lipidico, del sistema di riparazione del DNA,
del metabolismo degli acidi organici e di alcuni aminoacidi,
di alterazioni del metabolismo del ciclo dell’urea, con altera-
zioni di proteine dello stress, etc. Tutte queste condizioni
alterano l’equilibrio metabolico di un sistema neuro-assona-
le particolarmente vulnerabile ad ogni disequilibrio, determi-
nando varie condizioni più o meno gravi di atassia.

Aspetti clinici delle atassie metaboliche

La caratterizzazione clinica dei sintomi che possono
accompagnarsi con l’atassia è schematizzata nelle seguen-
ti tabelle (Tabelle 1–12). Alla fine riportiamo indirizzi
web dove è possibile trovare dettagliate e recenti notizie
bibliografiche su tali argomenti.

Le Tabelle 2, 3, 4, 5 e 6 riportano l’elenco delle prin-
cipali atassie metaboliche.
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Tabella 1 Atassie metaboliche (presentazione clinica)

Atrofia cerebellare pura o associata a

Leucoencefalopatia
Neuropatia e miopatia
Epilessia e/o mioclonie
Interessamento endocrino (insufficienza corticosurrenalica, ipogo-
nadismo, diabete, disfunzione tiroidea, etc.)
Alterazioni gastrointestinali (disfunzione epatica, malassorbimen-
to intestinale, etc.)
Alterazioni oculari ( cataratta, retinopatia, aprassia oculare, telea-
giectasia, ptosi, etc.)
Alterazioni cutanee (ittiosi, lipoma, etc.)

Tabella 2 Atassie secondarie a malattie lisosomiali

Malattia Sintomi Diagnosi

GM1 gangliosidosi  Deficit psichico, epatosplenomegalia, Deficit
lineamenti grossolani, epilessia e mioclonie di Gm1 beta galattosidasi

GM2 gangliosidosi  Macchia rosso ciliegia al fundus, deficit psichico, Deficit esosaminidasi
nelle forme tardive fenotipo spino-cerebellare,
sintomatologia psichiatrica importante nelle forme
tardive, disturbi autonomici e neuropatia periferica

Leucodistrofia metacromatica Deficit psichico fino alla demenza, epilessia e mioclonie, Deficit di arilsulfatasi ed anomala 
neuropatia periferica, atrofia ottica, leucoencefalopatia escrezione urinaria ed accumulo
alla RM tissutale di sulfatidi

Malattia di Gaucher tipo III Deficit psichico progressivo, Deficit di glucocerebrosidasi
(forma neuropatica infanto visceromegalia, trombocitopenia, 
-giovanile) epilessia e mioclonie; possibile attualmente una terapia

enzimatica sostitutiva cronica

Malattie di Niemann Pick Paralisi della verticalità dello sguardo, disturbi psichici fino Deficit sfingomielinasi, NPC:
alla demenza, visceromegalia, epilessia e mioclonie, alterazione nel trasporto del
macchia rosso ciliegia colesterolo

Malattia di Krabbe Deficit psichico, epilessia, disturbi visivi, neuropatia Deficit di galatto-cerebrosidasi
periferica, leucoencefalopatia alla RM, accumulo 
tissutale di psicosina

Sialidosi Macchia rosso ciliegia, atassia mioclonica progressiva Abnorme escrezione urinaria
di sialiloligosaccaridi, deficit sialidasi

Ceroido-lipofuscinosi neuronale Progressivo deterioramento mentale, epilessia, disturbi Possibile la diagnosi molecolare nelle
visivi e retinopatia, accumulo cutaneo e viscerale di varie forme, in relazione a diversi
ceroido-lipofuscina geni
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Tabella 3 Atassia a patogenesi perossisomiale

Malattia Sintomi Diagnosi

Adrenoleucodistrofia Insufficienza cortico surrenalica, progressivo deficit Alti livelli di acidi grassi a catena
psichico. Una forma giovanile può mimare un quadro lunga e molto lunga. Alterazione di
spinocerebellare atipico, neuropatia periferica, enzimi della beta ossidazione
leucoencefalopatia e nell’ adulto adrenomieloneuropatia. perossisomiali
Possibile terapia con Olio di Lorenzo e con trapianto di midollo

Malattia di Refsum Atassia associata a neuropatia periferica, anosmia, ipoacusia, Deficit dell’ossidazione dell’acido
ittioli, retinite pigmentosa, alterazioni cardiache, possibile terapia titanico, accumulo di acido titanico
dietetica povera di acido titanico

Tabella 4 Atassie secondarie ad alterazioni del metabolismo e del trasporto dei lipidi

Malattia Sintomi Diagnosi

Abetalipoproteinemia Atassia con neuropatia periferica, retinopatia, acantocitosi, Abetalipoproteinemia deficit
(sindrome di Bassen malassorbimento dei grassi secondario di vitamina E, mutazione 
Kornzweig) del gene della proteina transfer

microsomiale dei trigliceridi o
mutazioni nel gene dell’apolipoproteina B

Deficit di Vitamina E Atassia, malassorbimento intestinale, neuropatia periferica, Dosaggio della Vitamina E plasmatica.
retinopatia pigmentosa, il fenotipo per molti versi è simile Alterazione del gene Tocopherol Binding
alla malattia di Friedreich, possibile una terapia sostitutiva protein
con Vitamina E 

Xantomatosi Cataratta, Xantomi cerebrotendinei, neuropatia Accumulo di colestanolo.
cerebrotendinea periferica, epilessia, osteoporosi, problemi cardiaci, Deficit dell’enzima CYP 27

deterioramento mentale. Utile la terapia con ac.
chenodeossicolico 

Malattia di Nieman Vedi tabella precedente
Pick tipo C

Malattia di Paelizaeus Progressivo deficit psichico e leucoencefalopatia, epilessia Mutazione nel gene PLP
Merzbacker

Tabella 5 Atassie secondarie ad alterazione del metabolismo mitocondriale

Malattia Sintomi Diagnosi

Acidosi lattica Deterioramento neurologico e psichico progressivo, ipotonia Incremento dell’acido lattico nel plasma,
generalizzata, miopatia, alterazioni dei nuclei della base deficit di enzimi della catena respiratoria.
alla RM Citopatia mitocondriale alla biopsia

muscolare

Deficit di piruvato Atassia, coreo-atetosi parossistica, alterazioni della motilità Acidosi lattica, deficit di piruvato
deidrogenasi- oculare, lattico acidosi, intolleranza ai carboidrati decarbossilasi o piruvato deidrogenasi,
carbossilasi subunità E1

MERRF Progressivo deterioramento mentale, mioclonie ed epilessia, Acidosi lattica, citopatia mitocondriale
disturbiendocrini, lipomi, retinite pigmentosa, calcificazioni alla biopsia muscolare, mutazioni 
dei nucleidella base alla TAC a carico del DNA mitocondriale

Deficit degli enzimi Quadro multisistemico interessante il sistema nervoso centrale, Citopatia mitocondriale alla biopsia
della catena respiratoria il nervo ed il muscolo muscolare. Lattico acidosi. Alterazioni

degli enzimi della catena respiratoria e 
alterazioni del DNA mitocondriale

Sindrome di Kearns Sayre Ptosi palpebrale, cardiomiopatia, retinite pigmentosa, diabete Acidosi lattica, citopatia mitocondriale
ed altre alterazioni endocrine, calcificazioni dei nuclei della base alla biopsia muscolare, delezioni del 

DNA mitocondriale

Deficit di Coenzima Q10 Atassia progressiva in genere in età tardiva. Non costante Deficit di CoQ e buona risposta
ed evidente miopatia terapeutica alla terapia sostitutiva
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Tabella 6a Atassie secondarie ad alterazioni del DNA riparativo

Malattia Sintomi Diagnosi

Atassia teleangiectasia Teleangiectasie congiuntivali e cutanee, atassia Basse IgA, alta fetoproteina Mutazioni 
e neuropatia progressive, coreoatetosi, epilessia, nel gene ATM
anomalie oculomotorie, infezioni ricorrenti polmonari,
alterazioni immunitarie, evoluzione verso processi
neoplastici prevalentemente linfomi. Frequente diabete
mellito

Xeroderma pigmentoso Aumentata fotosensibilità della cute, con dermatite Mutazioni nei geni che codificano per
fotosensibile e forte aumento nella tendenza a manifestazioni componenti nella cascata del DNA
cancerose, deficit psichico, coreoatetosi, atassia, spasticità, riparativo
ipoacusia e neuropatia periferica

Le Tabelle 7, 8 e 9 riportano le principali atassie meta-
boliche raggruppate in relazione ai principali sintomi asso-
ciati ad atassia (Epilessie e/o mioclonie, neuropatia periferi-

Tabella 6b Altre forme di atassia metabolica

Malattia Sintomi Diagnosi

Vanishing white matter Atassia infantile, progressivo deterioramento mentale, Mutazioni nel gene EIE2B
disease peggioramento dopo eventi febbrili o traumatici,

leucoencefalopatia

Atassie periodiche familiari Ereditarietà dominante, atassia periodica, Esistono due forme, una in relazioni 
miochimie, anomalie all’EMG. Risposta variabile a mutazioni del gene del canale del
all’acetazolamide potassio, una seconda in relazione

all’alterazione di un gene espanso 
del canale del calcio

Sindrome da deficit di Deficit psicomotorio, ipotonia generalizzata ed Deficit di N-acetilglucosaminiltrasferasi
carboidrati iporeflessia,ipoplasia cerebellare, demielinizzazione 

periferica, diminuzione delle glicoproteine seriche, 
in particolare trasferrina

Malattia con le urine a sciroppo Episodi intermittenti di atassia, ritardo Deficit della deidrogenasi degli alfa-
d’acero psicomotorio e/o chetoacidosi. Terapia chetoacidi a catena ramificata

dietetica con restrizione proteica

Deficit di ortinina Episodi intermittenti di atassia, cefalea, letargia,   Elevate concentrazioni plasmatiche di
transcarbamilasi (OTC) vomito e disturbi del comportamento. Terapia con cido orotico, deficit di OTC e analisi

restrizione dietetica e sodio benzoato a mutazionali del gene

Tabella 7 Atassie metaboliche con epilessia/mioclonie

Malattia di Niemann Pick tipo C

Malattia di Gaucher

Sialidosi

Deficit di Neuraminidassi-beta galattosidasi

Ceroido lipofuscinosi

MERRF

Celiachia 

Disordini del ciclo dell’Urea

Tabella 8 Atassie metaboliche con miopatia e neuropatia

Encefalomioneuropatie mitocondriale
Sindromi da malassorbimento
CPT deficienza
Atassia di Friedreich
Sindrome di Bassen Kornzweig
Deficit di Vitamina E
Malattia di Refsum
Atassia teleangiectasia
Neuropatia giganto assonale
Sindrome di Marinesco Sjogren

ca o miopatia, leucoencefalopatia). Un sintomo prevalente
c’indirizzerà verso un percorso diagnostico differenziale,
che sarà di volta in volta specifico.
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Conclusioni 
L’aggiornamento continuo in tali tematiche è uno stru-
mento fondamentale nella correttezza del percorso dia-
gnostico. Pertanto, riteniamo utile offrire al lettore alcuni
indirizzi web (Tabella 13) dove possono essere ritrovate
informazioni o dove possono essere segnalati problemi
relativi alla richiesta di informazioni su malattie neurolo-
giche rare. Nella nostra struttura, infatti, accanto alla dia-
gnosi e terapia, abbiamo dato uno spazio importante
all’informazione per pazienti e medici, allestendo un cen-
tro di informazioni per le malattie neurologiche rare.
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Tabella 9 Atassie metaboliche con leucoencefalopatia

Leucodistrofia metacromatica
Malattia di Krabbe
Paelizaeus-Merzbacker
Sindrome di Caravan
Adrenoleucodistrofia
Malattia di Alexander
Vanishing white matter disease
Xantomatosi cerebrotendinea

Tabella 10 Atassie intermittenti

Aminoacidurie
Difetti del Ciclo dell’urea
Acidosi lattica (Sindrome di Leigh)
Atassie periodiche da alterazioni dei canali

Tabella 11 Esami diagnostici da prendere in considerazione per la
diagnosi

RM encefalo

Funzioni tiroidee, Vitamina E e B12, ammoniemia, ceruloplasmi-

na, aminoacidi serici ed urinari, acido organici serici ed urinari,

lattato e piruvato, biotinidasi, acantociti

EMG e velocità di conduzione;

Colestanolo serico, acidi grassi a catena lunga e molto lunga,

acido titanico, isoelettrofocusing della trasferrina, enzimi lisoso-

miali leucocitari, filippin ed esterificazione del colesterolo nei

fibroblasti

Biopsia muscolare e/o di nervo

Analisi genetico-molecolari

Tabella 12 Forme trattabili di atassia metabolica

Malattia con le urine a sciroppo d’acero Restrizione dietetica degli aminoacidi ramificati

Altre aminoaciduri

Deficit di ornitina transcarbamilasi Restrizione proteica, sodio benzoato

ed altri disordini del ciclo dell’urea

Deficit di Biotinidasi Aggiunta di Biotina

Malattia di Refsum Restrizione dietetica di cibi ricchi in 

acido fitanico

Deficit di Vitamina E Assunzione di vitamina E

Malattia di Wilson Agenti chelanti il rame

Xantomatosi cerebrotendinea Acido chenodeossicolico

Tabella 13 Malattie neurometaboliche sul web

NORD http://www.rarediseases.org/

OMIM http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omin/

Telethon http://www.telethon.it/

Orphanet (Europa) http://orphanet.infobiogen.fr/

Istituto Superiore di Sanità http://www.cnmr.iss.it/
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