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MALATTIA DI PELIZAEUS-MERZBACHER (PMD) e ALTRI DISORDINI CORRELATI 

AL GENE PLP1 
 

 

ALTRI NOMI DELLA MALATTIA 

PMD, HEMS (acronimo per “ipomielinizzazione delle strutture che mielinizzano precocemente”), SPG2 

(paraparesi spastica di tipo 2), Sindrome “PLP1-null” 

 

GENI RESPONSABILI 

PLP1 

 

COME SI TRASMETTE? 

Trasmissione X-linked, di solito sono colpiti i soggetti di sesso maschile 

 

MECCANISMO DELLA MALATTIA IN PAROLE SEMPLICI 

Il gene PLP1 fornisce le istruzione per la produzione della “proteina proteolipidica”,  che è la proteina 

quantitativamente più rappresentata nella mielina. Non si sa ancora bene quale sia la funzione di questa proteina 

ma si è visto che quando il gene è mutato la mielina si sviluppa e si organizza in modo alterato  

 

COME SI MANIFESTA? 

La malattia di solito colpisce i maschi, anche se sono state descritte rare pazienti di sesso femminile con quadro 

classico. Le femmine portatrici possono in qualche caso sviluppare segni neurologici in età avanzata con 

debolezza e rigidità delle gambe, affaticabilità, disturbi neurocognitivi.  

La malattia di Pelizaeus-Merzbacher si manifesta durante i primi mesi di vita con movimenti anomali degli occhi, 

a volte presenti solo per un certo periodo di tempo. Si associano ritardo psicomotorio ed ipotono che spesso 

evolvono in una rigidità degli arti di severità variabile, incoordinazione motoria, disturbo dell’equilibrio, difficoltà 

di articolazione delle parole, tremore in azione. Nei casi più gravi possono anche essere presenti movimenti 

involontari. È nota una variante ad esordio neonatale molto severa in cui in sintomi sono presenti da subito e in 

modo accentuato, si accompagnano stridore laringeo, difficoltà di alimentazione, difficoltà respiratorie. 

il gene PLP1 è stato identificato come responsabile non solo della PMD ma anche di quadri clinici diversi 

identificati con nomi specifici: 

▪ Ipomielinizzazione delle strutture che mielinizzano precocemente (HEMS): si tratta di una condizione 

dovuta a mutazioni localizzate in un punto particolare del gene PLP1. Clinicamente assomiglia alle forme lievi 

di PMD mentre la risonanza magnetiche ha delle caratteristiche particolari poiché sembrano essere 

interessate solo quelle strutture del cervello in cui normalmente il processo di mielinizzazione avviene nei 

primi mesi di vita. Da qui il nome della malattia. 

▪ Sindrome PLP1-null: questa forma è correlata a mutazioni particolari di PLP1 che causa una completa assenza 

della proteina PLP1. La presentazione clinica è più lieve rispetto a quella classica, i movimenti anomali degli 

occhi di solito non sono presenti, la rigidità interessa soprattutto le gambe, il disturbo dell’equilibrio è più 
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lieve. Di solito è presente anche una debolezza muscolare legata ad una sofferenza a carico dei nervi 

periferici.  

▪ Paraparesi spastica di tipo 2 (SPG2): caratterizzata da un esordio in età variabile, di solito nei primi anni di 

vita ma talvolta anche in età adulta. Il quadro clinico è caratterizzato principalmente da un disturbo del 

cammino, rigidità delle gambe e difficoltà ad urinare. Di solito non si associa deficit cognitivo e le alterazioni 

alla RMN del cervello sono molto lievi 

 

organi che possono essere colpiti 

- Sistema nervoso centrale 

- Sistema nervoso periferico 

 

COME SI FA LA DIAGNOSI? 

Analisi molecolare del gene PLP1 

 

QUAL E’ LA TERAPIA? 

Il trattamento attuale è sintomatico e riabilitativo 
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