
Patologia Genetica (cause endogene)

- Malattie monogeniche

- Malattie citogenetiche

- Malattie monogeniche da espansione di triplette 
nucleotidiche

- Malattie monogeniche mendeliane classiche

- Malattie Poligeniche Multifattoriali

- Malattie genetiche mitocondriali



i) Autosomiche Dominanti

ii) Autosomiche Recessive

iii) Dominanti legate all’X

iv) Recessive legate all’X

https://www.omim.org/about



i) Autosomiche Dominanti
Fenotipo patologico: Aa;  aa

- Si manifesta se almeno 1 dei genitori 
è malato

- indipendente dal sesso
- spesso ereditaria (nuove mutazioni)
- a volte compare in età avanzata
- solo una % di individui manifesta la patologia 

(penetranza incompleta)
- espressione variabile

Un gene patologico si dice dominante
quando determina la malattia anche allo
stato eterozigote

- mutazioni loss of function

- mutazioni gain of function



ii) Autosomiche recessive (circa 900)

Fenotipo patologico: aa

- Indipendente dal sesso
- esclusivamente ereditaria
- comparsa precoce
- penetranza completa
- espressione omogenea

- mutazioni loss of function



iii) Dominanti legate all’X

rare

Es. rachitismo resistente 
alla vitamina D

- Colpisce tutte le generazioni
- Tutte le figlie dei maschi affetti sono affette
- La femmina malata trasmette la malattia a metà dei suoi

figli sia maschi che femmine

Tutte le malattie legate al sesso sono trasmesse dal cromosoma X e quasi tutte sono
recessive. La maggior parte dei geni del cromosoma Y sono legati alla spermatogenesi e
quindi maschi con mutazioni nel cromosoma Y sono sterili pertanto non c’è ereditarietà
legata all’Y.



iv) Recessive legate all’X

- Patogenesi: X e Y non sono omologhi: 
geni su X non hanno alleli su Y: 

malattia solo nei maschi
- trasmissione a tutte le figlie femmine di maschi malati
- malattia nelle femmine solo se inattivo X sano
- femmina eterozigote trasmette al 50% della prole



-Delezioni parziali o complete del gene

-Mutazioni puntiformi con sostituzione di una singola base

-Mutazioni frameshift (inserzione o delezione di 1-2 basi)

Sito genomico delle mutazioni

-Regione codificante:           Mutazioni SENSO
Mutazioni NON SENSO (codone di STOP)

-Regioni non codificanti: 
Promotore od enhancer riduzione o blocco della trascrizione

Introni alterazione dei siti di splicing no maturazione mRNA



UN PARTICOLARE TIPO DI MUTAZIONE SUBMICROSCOPICA:

MUTAZIONI DA TRIPLETTE RIPETUTE

Circa una trentina di patologie dovute a 
questo tipo di difetto.

Tutte associate a quadri 
NEURODEGENERATIVI
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Repeat Expansion Diseases



miotonin kinase5’ AAAAA

huntingtin5’ AAAAA

FMR-15’ AAAAA

Myotonic Dystrophy (DM1)

(CAG)
11-35

(CGG)
6-55

Huntington’s Disease (HD) 

Fragile-X-Syndrome (FRAXA)

androgen receptor5’ AAAAA

(CAG)
13-28

(CTG)
5-30

Spinobulbar Muscular Atrophy (SBMA)



Le alterazioni fenotipiche (patologia) si manifestano al di là di un
valore soglia

Alleli normali         Pre-mutazioni      Mutazioni

MUTAZIONI DINAMICHE



La gravità della malattia è collegata al numero di ripetizioni e
maggiore è il numero di triplette ripetute, maggiore è la probabilità
di una ulteriore espansione.

A causa della dinamicità delle mutazioni queste malattie 
sono caratterizzate dal 

FENOMENO DELL’ANTICIPAZIONE

 La malattia esordisce più precocemente da una generazione
alla successiva

 La severità della malattia aumenta da una generazione alla
successiva



 E’ la seconda causa più frequente di ritardo mentale
ereditario dopo la sindrome di Down

 L'incidenza è di circa 1 su 1250 soggetti di sesso 
maschile. Le donne portatrici sane sono circa 1 su 
259

 Mostra ANTICIPAZIONE  

 Il nome della sindrome “X fragile” deriva 
dall’osservazione del tratto terminale del 
cromosoma X in presenza della mutazione completa. 
Il cromosoma infatti sembra quasi rotto

 Causata dalla mutazione del gene FMR1 sul
cromosoma X FMR-1 particolarmente espresso nei
neuroni e nei testicoli da cui ritardo mentale e
macrorchidismo

Il sito fragile a Xq27.3



orecchie  sporgenti

IQ tra 20 e 70



2022

Four brothers with typical physical features of FXS. All four boys have prominent broad
foreheads, high palate, joint hypermobility and especially prominent ear pinnae



L’amplificazione da premutazione a mutazione franca avviene durante l’OOGENESI

L’analisi degli alberi genealogici evidenzia alcune modalità di trasmissione 
non tipiche di altre malattie recessive legate all’X



Alterazione responsabile della malattia:

Espansione della tripletta CGG nella 5’UTR del gene FMR-1 che ne determina il

silenziamento genico (malattia da perdita di funzione) e la mancata produzione

della proteina FMRP (fragile X-mental retardation protein).

Fenotipo normale: <50 repeats

Fenotipo premutato: 55-200 repeats

Fenotipo malato: >200 repeats



SOPPRESSIONE
TRASCRIZIONE 
DI FMR-1

ESPANSIONE CGG
AL 5’ NON TRADOTTO
DI FMR-1 (Xq27.3)

METILAZIONE 
INAPPROPIATA 
FINO AL PROMOTORE

MUTAZIONE
LOSS OF FUNCTION



- FMRP è una RNA binding protein

- Espressa soprattutto nei testicoli e nel cervello, i tessuti
più colpiti dalla sindrome

- FMRP si associa ad RNA messaggeri codificanti
importanti proteine neuronali, e ne regola alcuni
aspetti essenziali, quali il trasporto
lungo i dendriti e verso le sinapsi e la traduzione in
proteine

Qual è la funzione di FMRP?



FMRP is an RNA binding protein, localizes
to cytosol, shuttles between the nucleus
and cytosol, and is associated with
polyribosomes, involved in translational
repression. New studies also suggest the
role of FMRP in regulated mRNA transport
in dendrites and a possible local function
in axons that may be important for
guidance, synaptic development, and
formation of neural circuits The Fragile X Protein and Genome 

Function
Thomas C. Dockendorff1 & Mariano Labrador1

Molecular Neurobiology 2018







5’ AAAAA

5’ AAAAA

5’ AAAAA

Myotonic Dystrophy (miotonin kinase)

(CAG)
11-35

(CGG)
6-55

(CTG)
5-30

Huntington’s Disease (huntingtin) 

Fragile-X-Syndrome (FMR-1)

5’ AAAAA

(CAG)
13-28

Spinobulbar Muscular Atrophy (androgen receptor)



Distrofia miotonica DM1 o m. di Steinert

CARATTERISTICHE

• E’ la più comune distrofia muscolare dell’adulto (1/8000).

Rappresenta la seconda forma di distrofia muscolare più diffusa

dopo la distrofia muscolare di Duchenne.

• Perdita progressiva di massa muscolare e MIOTONIA (difficoltà al

rilasciamento muscolare dopo una contrazione)

• Presente in forma lieve (dell’adulto), in forma classica (esordio in
età adulta o giovanile) ed una forma congenita (presente alla
nascita)

GENETICA

• Presenta eredità autosomica dominante con anticipazione

• Espansioni trasmesse per via materna (l’amplificazione avviene

nell’oogenesi materna)

• E’ causata da un’espansione CTG nel 3’UTR del gene DMPK nel

cromosoma 19q13.3 che codifica per la miotonina fosfokinasi del

muscolo





Anticipazione nella distrofia miotonica

Forma lieve

Forma classica

Forma congenita



1. Minor sintesi  di DMPK
2. Effetto tossico dell’RNA

accumulato nel nucleo
GAIN OF FUNCTION

ESPANSIONE CTG
AL 3’ NON TRADOTTO
DEL GENE NEL CR. 19

Accumulo nel nucleo 
di RNA espanso che
forma aggregati

Gene responsabile
l’espansione riguarda la tripletta CTG e si trova
nella regione 3’UTR del gene DMPK che mappa
sul cromosoma 19 e codifica per la proteina
miotoninaprotein-chinasi (MT-PK):
alleli normali: 5-35 repeats
alleli premutati: 36-49 repeats
DM lieve: 50-150 repeats
DM classica: 150-1000 repeats
DM congenita: >1000 repeats

Gli aggregati (“foci”) di RNA sequestrano una classe di proteine necessarie
per un corretto assemblaggio dello spliceosoma.
L’effetto finale è l’alterazione dello splicing di altri geni, con conseguente
alterazione funzionale di diversi pathways (effetto in trans).
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Repeat Expansion Diseases



5’ AAAAA

5’ AAAAA

5’ AAAAA

5’ AAAAA

Myotonic Dystrophy (miotonin kinase)

(CAG)
11-35

(CAG)
13-28

(CGG)
6-55

(CTG)
5-30

Spinobulbar Muscular Atrophy (androgen receptor)

Huntington’s Disease (huntingtin) 

Fragile-X-Syndrome (FMR-1)



Expanded polyglutamine causes neurotoxicity

Poly-Q Length

Age of onset

Symptom severity

Polyglutamine disease: 
common mechanism

Genetic 
Anticipation



Còrea di Huntington

• Descritta da George Huntington nel 1872, è detta anche còrea che
in greco indica la danza per i movimenti involontari degli arti
inferiori

• Prevalenza di 1/10,000 e presenta il fenomeno dell'anticipazione

• La mutazione viene ereditata dal genitore di sesso maschile
amplificazione avviene durante la spermatogenesi

• si trasmette nel 97% dei casi come carattere autosomico
dominante associato al gene IT15 sul cromosoma 4p16.3

• solo il 3% dei casi è dovuto a nuove mutazioni

• un'espansione dinamica della tripletta CAG che codifica per la
glutammina

Degenerazione dei neuroni dei gangli della base sptt. dello 
striato in particolare quelli del nucleo caudato e del putamen



L'esordio in genere è tra i 40 e 50 anni, spesso con sintomi poco specifici e
non di rado di natura psichiatrica. Nel caso di un'insorgenza precoce
(attorno ai 20 anni) si parla di Malattia di Huntington giovanile.

QUADRO CLINICO

 Caratterizzata principalmente da disturbi dei movimenti volontari e quindi
anche della deambulazione.

 Inizialmente lentezza dei movimenti, rigidità, deambulazione goffa e difficoltà
nella parola.

 Presenza di movimenti involontari ed eccessivi degli arti inferiori che
conferiscono un aspetto danzante alla deambulazione (còrea) che con il
tempo diventa una disabilità motoria.

 Successivamente subentrano alterazioni cognitive e psichiatriche con disturbi
maniaco-depressivi e aggressività che influenzano la vita affettiva e di
relazione.

 Il decesso si verifica in genere a causa del deperimento, per la comparsa di
problemi cardiaci o altre complicazioni 10-15 anni dopo la comparsa dei
primi sintomi.



ESPANSIONE CAG
NELLA REGIONE 
CODIFICANTE DEL GENE 
IT15 NEL CROMOSOMA 4 

SINTESI PROTEINA
(HUNTINGTINA)

ANOMALA

PROPRIETA’
TOSSICHE DELLA

PROTEINA 
ANOMALA E PERDITA 

DELLE PROPRETA’ NEURO-
PROTETTIVE

Forma giovanile per espansioni > 60 CAG



 La proteina normale è neuroprotettiva e regola la
trascrizione e il trasporto di neurotrofine come BDNF



 La proteina normale inibisce l’attivazione della caspasi 3 e
previene la morte per apoptosi dei neuroni dello striato



 La proteina mutata è tagliata dalle caspasi e i frammenti migrano
nel nucleo e formano aggregati che possono interferire con la
trascrizione genica

 La proteina mutata interagisce con l’enzima acetiltransferasi
causando l’inibizione dell’acetilazione degli istoni che è un
processo di attivazione della trascrizione



Quin et al., Neurosci. Bull. 2022

Summary of the major pathogenic mechanisms of Huntington’s
disease (HD) currently identified






