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Genetica clinicaGenetica clinica

Genetica clinicaGenetica clinica = come = come 
affrontare malattie rare che affrontare malattie rare che 
nella maggior parte dei casi nella maggior parte dei casi 
sono su base geneticasono su base genetica
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Genetica clinicaGenetica clinica

•• 11°°Obiettivo     Obiettivo     

la diagnosila diagnosi



IMPORTANZA DI UNA DIAGNOSI IMPORTANZA DI UNA DIAGNOSI 
PRECISAPRECISA

(per il bambino, per la famiglia, per il medico (per il bambino, per la famiglia, per il medico 
curante)curante)

Esami di laboratorio appropriati     Esami di laboratorio appropriati     
(risparmio di procedure diagnostiche (risparmio di procedure diagnostiche 
invasive, non necessarie e costose )invasive, non necessarie e costose )
Prognosi e storia naturale della malattiaPrognosi e storia naturale della malattia
FollowFollow--upup e trattamento e trattamento -- linee guida linee guida 
assistenzialiassistenziali
Lotta contro la malattia e le sue Lotta contro la malattia e le sue 
complicanzecomplicanze
Rischio di ricorrenza nella consulenza Rischio di ricorrenza nella consulenza 
geneticagenetica



11°°Obiettivo     la diagnosiObiettivo     la diagnosi
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1) Conoscere le 1) Conoscere le 
condizioni in cui la condizioni in cui la 
diagnosi diagnosi èè ““gestalticagestaltica””



S. DI DOWNS. DI DOWN



S. DI CORNELIA DE LANGES. DI CORNELIA DE LANGE



Turner paucisintomatica Turner classica



11°°Obiettivo     la diagnosiObiettivo     la diagnosi

ANAMNESI      ANAMNESI                                                                                                         ESAME OBIETTIVO ESAME OBIETTIVO

                                      ASPETTI CARDINE                                          ASPETTI CARDINE                                                                           LETTERATURA LETTERATURA

                                                                                                                                                                                                                                             BANCHE DATI BANCHE DATI

RICONOSCIMENTORICONOSCIMENTO
  DI UN PATTERN                                                           DIAGNOSI  DI UN PATTERN                                                           DIAGNOSI

                         TEST                           DIFFERENZIALE                         TEST                           DIFFERENZIALE
                                            DIAGNOSTICI                                            DIAGNOSTICI
                                                                                                                                          TEMPO                                                                                                                                          TEMPO

                                        DIAGNOSI                        DIAGNOSI                                    ASSENZAASSENZA
                                                                                                                                                               DI UNA DIAGNOSI DI UNA DIAGNOSI



2)Conoscere 2)Conoscere 
le condizionile condizioni in cui in cui èè necessaria necessaria 
ll’’individuazione di segni oindividuazione di segni o
caratteristiche, magari insignificanti caratteristiche, magari insignificanti 
dal punto di vista medico,  che dal punto di vista medico,  che 
possano essere usati come possano essere usati come ““appigliappigli”” o o 
““manigliemaniglie”” diagnostiche tali da diagnostiche tali da 
suggerire lsuggerire l’’inquadramento definitivo, inquadramento definitivo, 
in quanto altamente specifiche e in quanto altamente specifiche e 
caratteristichecaratteristiche



Conoscere i segni che Conoscere i segni che 
possono aiutare nella possono aiutare nella 
diagnosidiagnosi

IpospadiaIpospadia





IL GENE :IL GENE :ZFHX1BZFHX1B



ZweierZweier et al.,et al., EurEur J J MedMed Genet, 48:97Genet, 48:97--111, 2005111, 2005





Bambina di 10 anni Bambina di 10 anni 
con statura con statura 
inferiore al 3inferiore al 3°°
PercentilePercentile
IncuneamentoIncuneamento delle delle 
ossa del carpo ossa del carpo 
tra radio e ulna tra radio e ulna 



Esame Radiologico della madre: Esame Radiologico della madre: DiscondrosteosiDiscondrosteosi



Sindrome di Sindrome di LeriLeri WeillWeill (OMIM 127300). Quadro clinico(OMIM 127300). Quadro clinico

Apparato scheletricoApparato scheletrico
osteocondrodisplasiaosteocondrodisplasia

CrescitaCrescita
basssabasssa statura/nanismo statura/nanismo 

mesomelicomesomelico
FaciesFacies

normalenormale
ArtiArti

deformitdeformitàà di di MadelungMadelung
avambraccio cortoavambraccio corto
radio e/o ulna radio e/o ulna ipoplasiciipoplasici
dislocazione dorsale delldislocazione dorsale dell’’ulna      ulna      

distaledistale
tibia cortatibia corta

ArticolazioniArticolazioni
limitazione dei movimenti di   limitazione dei movimenti di   
polsi e gomitipolsi e gomiti

Sviluppo mentaleSviluppo mentale
normalenormale

IncidenzaIncidenza
rapporto maschi/femmine rapporto maschi/femmine 

1:41:4
EreditarietEreditarietàà

autosomicaautosomica dominantedominante







SHOXSHOX pointpoint mutationsmutations and and deletionsdeletions in in 
LeriLeri--WeillWeill dyschondrosteosisdyschondrosteosis
C FalcinelliC Falcinelli11, L Iughetti, L Iughetti22, A Percesepe, A Percesepe11, G Calabrese, G Calabrese33, F Chiarelli, F Chiarelli44, M Cisternino, M Cisternino55, L De , L De 
SanctisSanctis66, I Pucarelli, I Pucarelli77, G Radetti, G Radetti88, M Wasniewska, M Wasniewska99, G Weber, G Weber1010, L Stuppia, L Stuppia3,113,11,,

S BernasconiS Bernasconi1212 and A Foraboscoand A Forabosco11

Journal of Medical Journal of Medical GeneticsGenetics 2002;39:e332002;39:e33--e33e33

•• SHOXSHOX (Short (Short HOmeoboXHOmeoboX containingcontaining) gene ) gene mutationsmutations havehave beenbeen investigatedinvestigated in 21 in 21 
unrelatedunrelated familiesfamilies affectedaffected byby LeriLeri--WeillWeill dyschondrosteosisdyschondrosteosis (LWD), (LWD), includedincluded in the in the 
studystudy becausebecause of theof the presencepresence of of MadelungMadelung deformitydeformity of the of the forearmsforearms and and 
disproportionatedisproportionate stature. stature. GenomicGenomic deletionsdeletions encompassingencompassing SHOXSHOX werewere assessedassessed
throughthrough the the analysisanalysis of of microsatellitesmicrosatellites withinwithin and and flankingflanking the gene.the gene. In In nonnon--deleteddeleted
casescases mutationmutation analysisanalysis waswas performedperformed throughthrough sequencingsequencing of the of the codingcoding regionsregions
of the gene.of the gene.

•• Ten out of theTen out of the 21 21 familiesfamilies studiedstudied showedshowed SHOXSHOX gene gene deletionsdeletions. In the . In the remainingremaining
11 11 familiesfamilies, , sequencesequence analysisanalysis showedshowed threethree novelnovel pointpoint mutationsmutations (one (one frameshiftframeshift
and and twotwo missensemissense).).

•• ThirteenThirteen out of 21 (62%)out of 21 (62%) familiesfamilies withwith typicaltypical LWD LWD harbourharbour a a SHOXSHOX gene gene 
mutationmutation; ; pointpoint mutationsmutations, , predominantlypredominantly involvinginvolving the the homeoboxhomeobox regionregion, , occuroccur
lessless frequentlyfrequently thanthan largelarge deletionsdeletions..



EX 1 EX 2 EX 3 EX 4 EX 6A EX 6BEX 5

199 TYR199 TYR
195 ARG195 ARG

STOP (C688G)
STOP (C674T)

132 LEU VAL (C485G)
136 PHE LEU (T497C)
153 ARG LEU (C549T)75 VAL75 VAL STOP (del272G)

SchematicSchematic diagramdiagram of the of the genomicgenomic structurestructure of of 
SHOX gene and position of SHOX gene and position of pointpoint mutationsmutations

identifiedidentified

125 THR frame shift (del465C)





BASSA STATURA: iter diagnostico

Leri-Weill classica
Leri-Weill
paucisintomatica



Maschio di 7 anniMaschio di 7 anni
Con statura al 3Con statura al 3--
1010°° percentile percentile 
secondo secondo TannerTanner



DISPLASIA MANDIBOLODISPLASIA MANDIBOLO--ACRALE (MADA):ASPETTI CLINICI IN ACRALE (MADA):ASPETTI CLINICI IN ETAETA’’
PEDIATRICAPEDIATRICA

L.L. GaravelliGaravelli 11, E. , E. GuareschiGuareschi 11, , F.F. Monti Monti 1,3 1,3 , , S.ErricoS.Errico 11,,G.G. AlbertiniAlbertini 11, M.R. , M.R. DD’’ApiceApice 22,  ,  G.G. BanchiniBanchini 11,  S. ,  S. AmarriAmarri 11, S. , S. FantoniFantoni 33, R. , R. VirdisVirdis 33 , S. Bernasconi , S. Bernasconi 33

, A. , A. SupertiSuperti--FurgaFurga 4 4 and  G. and  G. NovelliNovelli 22

(1) Struttura Semplice di Genetica Clinica e Day(1) Struttura Semplice di Genetica Clinica e Day--HospitalHospital-- Struttura Complessa di Pediatria, Arcispedale S. Maria Nuova, RStruttura Complessa di Pediatria, Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia  (2) Laboratorio di Genetica Medica, Universiteggio Emilia  (2) Laboratorio di Genetica Medica, Universitàà di di TorTor Vergata, Roma (3) Vergata, Roma (3) 
Istituto di Clinica Pediatrica, UniversitIstituto di Clinica Pediatrica, Universitàà di Parma (4) Istituto di Pediatria e Medicina delldi Parma (4) Istituto di Pediatria e Medicina dell’’Adolescenza, UniversitAdolescenza, Universitàà di Friburgo, Germaniadi Friburgo, Germania

Obiettività Clinica:  (EC 5 a 3/12) Altezza cm 106,4 ( 25°) Peso Kg. 14 ( 3°)  cc cm. 51,5 (50-
75°p) Stadi Puberali : A0P1S1 Testicoli 1-2 cc bilateralmente     Rime palpebrali  orizzontali , 
bulbi oculari lievemente prominenti, naso sottile, micrognatia, denti lievemente affollati, padiglioni 
auricolari a normali impianto e conformazione, cute apparentemente un po’ sottile al tronco vasi 
venosi appena evidenti al tronco, clavicole sottili, con spalle lievemente ipermobili e scapole alate. 
Mani: falangi distali corte e slargate, non anomalie ungueali, Chiazze iperpigmentate all’inguine e 
alle ascelle (in quest’ultima sede su uno sfondo di ipopigmentazione). 

DATI CLINICI DEGNI DI ATTENZIONEDATI CLINICI DEGNI DI ATTENZIONE::
scarso accrescimento staturale al di sotto  del range familiare con rallentamento accrescitivo, 
ossa wormiane, 
tessuto sottocutaneo  sottile al tronco con alcuni vasi venosi visibili,
discreta mobilità delle spalle con clavicole  sottili, 
acroosteolisi, 
chiazze iperpigmentate all’inguine e alle ascelle su uno sfondo di ipopigmentazione. CONCLUSIONI CONCLUSIONI gli aspetti clinici sopradescritti devono indurre il sospetto diagnostico di MADA, condizione  rara, ma riconoscibile anche in età pediatrica, come dimostrato 

dal caso clinico sopradescritto che è il più giovane riportato in letteratura. Un corretto inquadramento diagnostico è importante sia per la consulenza genetica, che per la 
possibile indicazione, sulla base della clinica, alla terapia con rosiglitazone, che pare in grado di agire positivamente sia sull’insulinoresistenza che sulla distribuzione del 
tessuto adiposo 

INTRODUZIONE INTRODUZIONE 

BIBLIOGRAFIA ESSENZIALE1. Garg A Acquired and inherited lipodystrophies. N Engl J Med 350(12):1220-1234, 2004
2. Novelli G, Muchir A, Sangiuolo F, Helbing-Leclerc A, D’Apice MR, Massart C, Capon F, Sbraccia P, Federici M, Lauro R, Tudisco C, Pallotta R, Scarano G, Dallapiccola B, Merlini L, Bonne G. Mandibuloacral displasia is caused by a mutation in LMNA-encoding Lamin A/C Am J Hum Genet 71:426-

431, 2002
3. Shen JJ, Brown CA, Lupski JR, Potocki L. Mandibuloacral displasia caused by homozygosity for the R527H mutation in lamin A/C.  J Med Genet 40:854-857, 2003
4. Simha V., Garg A. Body fat distribution and metabolic derangements in patients with familial partial lipodystrophy associated with mandibuloacral dysplasia. J Clin Endocrinol Metab 87(2): 776-785, 2002.

CASO CLINICOCASO CLINICO
Anamnesi familiare apparentemente negativa per consanguineità e per MADA. 
Anamnesi ostetrica apparentemente negativa per complicanze degne di nota. 
Nato a termine da parto spontaneo  PN 2970 g Lunghezza cm 49 Non ricovero 
in reparto neonatale Sviluppo psicomotorio regolare Tra gli accertamenti 
eseguiti: FT3, FT4, TSH, EMA, tTG, colesterolo, colesterolo HDL, colesterolo 
LDL, trigliceridi, ApoA, ApoB, transaminasi, uricemia, insulinemia, glicemia, 
HBA1c tutti nella norma. Rx cranio: teca di spessore normale Sono presenti 
svariate ossa wormiane. Rx rachide: non si osservano fenomeni di sclerosi a 
carico delle limitanti somatiche vertebrali. Spazi intersomatici ben conservati 
Distanza interpeduncolare regolare Non anomalie costali. Assenza di dimorfismi 
a carico delle ossa del bacino Rx clavicole: clavicole sottili Rx piedi: 
brachitelefalangia, con evidenti fenomeni di acroosteolisi in entrambi i piedi. 
Non significative alterazioni a carico dei metatarsi e delle ossa del tarso Rx
mani  e polso sinistro per età ossea (EC 2 a 4/12): Acroosteolisi età ossea 
corrispondente a 2 anni e 6/12 (falangi) e 2 a 8/12 (carpo)   (EC   4 a 2/12  ) 
EO carpo 2 a 8/12  Falangi 2 a 8/12  Densitometria ossea: densità ossea 
vertebrale inferiore al 1° percentile dei soggetti di pari sesso ed età.  Analisi  
molecolare del  gene LMNA: omozigosi per la mutazione R527H nell’esone 9 del 
gene LMNA 

La Displasia Mandibolo-Acrale tipo A (0MIM #248370) è una rara malattia autosomica recessiva caratterizzata da scarso accrescimento ad esordio post-natale , anomalie 
craniofacciali con ipoplasia mandibolare, anomalie scheletriche come progressiva osteolisi delle falangi terminali e delle clavicole e alterazioni cutanee, come iperpigmentazione
a chiazze e atrofia. Sono caratteristiche inoltre la lipodistrofia e le complicanze metaboliche associate a insulinoresistenza. La lipodistrofia è caratterizzata  da marcata 
perdita di tessuto adiposo dalle estremità, con normale presenza o eccesso di adipe nel collo e nel tronco. Il pattern di lipodistrofia è simile a quello descritto nei pazienti 
con lipodistrofia parziale familiare (FPL), varietà Dunnigan, una condizione autosomica dominante causata da una mutazione missenso nel gene della laminina A/C (LMNA), 
localizzato sul cromosoma 1q21-22. La mutazione più frequentemente associata al fenotipo MADA è una mutazione missenso in omozigosi (R527H) nel gene LMNA (Novelli et
al., 2002) La rarità della condizione rende complessa la valutazione del fenotipo in età pediatrica, che è comunque riconoscibile anche nell’età prescolare; descriviamo il caso 
clinico del più giovane paziente riportato in letteratura.. 

OBIETTIVITAOBIETTIVITA’’ CLINICACLINICA



Bassa statura da arti inferiori corti Bassa statura da arti inferiori corti 



= bassa statura

(con arti 
inferiori corti)

Anamnesi con il papAnamnesi con il papàà: : 
““tutti i mieitutti i miei
familiari hanno gli arti familiari hanno gli arti 
inferiori cortiinferiori corti””



ulna corta, fibula lunga, ulna corta, fibula lunga, slargamentoslargamento metafisariometafisario, , 
mancata divergenza dei peduncoli, che sono cortimancata divergenza dei peduncoli, che sono corti

Conoscere e discutere i segni radiologiciConoscere e discutere i segni radiologici
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Esone 8 FGFR3 
Transizione
G->C c.1144
Gly 382 Arg

380 381     382
Gly Cys Gly

Arg



CONSIDERAZIONI FINALICONSIDERAZIONI FINALI

Le Le acquisizioniacquisizioni sullesulle malattiemalattie genetichegenetiche sonosono
in continuo in continuo svilupposviluppo,   e ,   e creanocreano sempresempre pipiùù
nuovinuovi problemiproblemi didi conoscenzaconoscenza e e didi
aggiornamentoaggiornamento

OgniOgni giornogiorno sisi scopronoscoprono nuovinuovi genigeni e e nuovenuove
malattiemalattie, con , con conseguenteconseguente continua continua 
ridefinizioneridefinizione e e classificazioneclassificazione delledelle patologiepatologie
genetichegenetiche (splitting and lumping)(splitting and lumping)



CONSIDERAZIONI FINALICONSIDERAZIONI FINALI

La La trasmissionetrasmissione delledelle conoscenzeconoscenze allaalla
famigliafamiglia èè resaresa sempresempre pipiùù difficoltosadifficoltosa dalldall’’
espansioneespansione incontrollabileincontrollabile deidei messaggimessaggi
trasmessitrasmessi daidai massmass--media (Internet, TV media (Internet, TV 
eccecc.).)

AcquisisceAcquisisce sempresempre pipiùù importanzaimportanza ilil ruoloruolo
del del pediatrapediatra didi famigliafamiglia come come puntopunto didi
riferimentoriferimento centralecentrale delladella comunicazionecomunicazione e e 
delledelle indispensabiliindispensabili relazionirelazioni con i con i CentriCentri didi
ricercaricerca ed ed OspedalieriOspedalieri..



CONSIDERAZIONI FINALICONSIDERAZIONI FINALI

Il Il pediatrapediatra didi famigliafamiglia devedeve pertantopertanto
rimanererimanere al al passopasso delledelle conoscenzeconoscenze e e devedeve
sapersaper comunicarecomunicare per per favorirefavorire la la prevenzioneprevenzione
delledelle complicanzecomplicanze

LL’’esperienzaesperienza accumulataaccumulata dada pediatripediatri, , 
genetistigenetisti e e associazioniassociazioni didi pazientipazienti cici
permetterpermetteràà didi conoscereconoscere sempresempre didi pipiùù la la 
storiastoria naturalenaturale e e didi stenderestendere lineelinee guidaguida per per 
ilil followfollow--up up deidei pazientipazienti



Siti di interesse: OMIMSiti di interesse: OMIM http://http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omimwww.ncbi.nlm.nih.gov/Omim//
OrphanetOrphanet, www.genetests.org...., www.genetests.org....



Grazie per lGrazie per l’’attenzioneattenzione


