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Un caso di pubertà precoce familiare causato da
una nuova mutazione nel gene MKRN3



Definizione
Maturazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi ad un’età <2.5 SDS.

Diagnosi
Criteri clinici
telarca <8 anni
Volume testicolare > 4ml <9anni

Criteri biochimici
 LH basale ≥0.7 IU/L
 Positività del Test di stimolo al GnRH

(LH basale tra 0.2-0.6 IU/L)

Criteri strumentali
 US: utero DL 3.4-4 cm, echi endometriali; rapporto corpo:collo 1:1,

volume ovarico 1-3 ml.
 RX polso e mano: avanzamento dell’età ossea > 2 anni .

Terapia
Agonisti del rilascio di GnRH.



Cause

 75%     Idiopatica
 25%     Secondaria a tumori SSC, malformazioni   SSC,

irradiazione, trauma.

Genetica

 25%    Ereditarietà autosomico dominante, sesso
dipendente, penetranza incompleta, pochi geni noti
-Kiss1, Kiss1 R-

 75%    Ignota



 Cromosoma 15  (15 q11.2)
 Proteina trascritta: Makorin ring finger protein 3
 Prodotto del gene: Ubiquitina
 Azione: non del tutto chiarita, agirebbe come ’freno

neurobiologico’ inibendo secrezione pulsatile GnRh
 Fenotipo dei pazienti: ancora poco noto
 CPP con familiarità paterna dovuta all’ Imprinting materno
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L'imprinting è un fenomeno epigenetico che influenza

l'espressione genica senza alterare la sequenza nucleotidica.

 Per la maggior parte dei geni l’espressione di un allele non dipende               dal

fatto che esso sia ereditato dal padre o dalla madre (modello mendeliano).

 Alcuni geni sfuggono a questo meccanismo per cui l’espressione del gene dipenderà

dalla sua origine parentale. Questo fenomeno viene chiamato imprinting.

 I geni soggetti a imprinting (circa 100) sono presenti in duplice copia, ma di essi

viene espressa una sola copia mentre l’altra  è ‘silenziata’ con un processo di

metilazione.

 Metilazione del DNA             Modificazione covalente delle citosine  in

corrispondenza della regione del promotore o delle sequenze regolatrici

interferenza al legame delle  proteine trascrizionali



 Nelle cellule germinali l’imprinting viene cancellato e poi ristabilito in base al sesso
dell’individuo

SPERMIOGENESI Geni soggetti a imprinting paterno  l’allele fornito dal padre
viene silenziato

OOGENESI Geni soggetti a imprinting materno  l’allele fornito dalla madre viene
silenziato

MKRN3 presenta IMPRINTING MATERNO

Gene Non metilato sull’allele paterno    Gene Metilato sull’allele Materno

Se Mutato

 Maschio: riceve un allele imprintato dalla madre, è asintomatico.

Trasmette l’allele attivo, in quanto di origine paterna, alla progenie, sintomatica.

 Femmina: riceve  allele  attivo dal padre, è sintomatica.

Trasmette il gene imprintato ‘silenzato’ alla sua progenie, asintomatica





 12 famiglie CPP con familiarità paterna

 Età media di esordio:
6.5 anni                8.5 anni

 Test GnRh: positivo

 RMN encefalo: nella norma

 Terapia:  Agonisti  del rilascio di GnRh



 Estrazione del DNA

 Amplificazione della regione esonica
codificante del gene MKRN3
mediante metodica PCR

 Sequenziamento Sanger
dei prodotti purificati della PCR



 Benedetta 7 anni, CPP a familiarità paterna (cugina  paterna
menarca a 7 anni, nonna con menarca e menopausa precoci)

Scoperta una nuova mutazione  (Pro160Cys Fs*14) di MKRN3

 Delezione 8 pb

 Frameshift

 Formazione di prematuro codone di stop con perdita di funzione
della Ubiquitina



At onset Age    (Years) 6

At referral Age (years)
Weight (kg)
Height  (cm )
Bone age (years)
Tanner  stage
Pubarche stage
Clinical examination

7
28.9 (25-50th)
136.6 (>97th)
10.3
B 3
PH 1
clinodactyly of the fifth
finger
lumbar hyperlordosis

Hormonal profile
Basal LH (IU/L)
Basal FSH (IU/L)
Estradiol (pg/ml)

4.1
7.6
29.7

Pelvic ultrasound
Uterine transverse diameter (cm)
Uterine length (cm)
Left Ovary (ml)
Right Ovary (ml)

2.2
4.0
2
2

Brain Magnetic               Normal
Resonance imagine



 Estensione  dell’analisi genetica di MKRN3 al nucleo familiare.
 Riscontro  della medesima mutazione (Pro160Cys Fs*14)  nella

probanda, nel padre, nella cugina e nonna paterne.



 Benedetta: telarca a 6 anni
diagnosi CPP a 7 anni

in terapia con Agonisti GnRh con buona risposta
clinica , strumentale e biochimica.
 Cugina paterna : menarca a 9 anni
 Nonna paterna: menarca a 10 anni

menopausa precoce a 35 anni
(mai descritta precedentemente)

Fenotipo variabile nell’ambito della
stessa famiglia






