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Trasmissione delle Malattie genetiche

Lo studio della trasmissione delle malattie genetiche è 
finalizzato a prevedere
üse
ücon quale frequenza
üin quali condizioni
una certa malattia si presenterà in una famiglia

• Descritti più di 5000 malattie con meccanismo di eredità di tipo 
Mendeliano

• 80-85% di queste mutazioni può essere ereditato
• Ogni individuo è portatore (carrier) di 5-8 alleli alterati



Malattie mendeliane



Malattie mendeliane



Mendeliana

Autosomica
Dominante 
Recessiva

Legata all’X
Dominante
Recessiva



Basi molecolari e biochimiche delle malattie monogeniche

v Malattie mendeliane sono monofattoriali / monogeniche

v Sintesi di proteina anomala o sintesi ridotta/assente della proteina

v Mutazioni possono interferire con la sintesi di una proteina: alterano la 
trascrizione, la maturazione o la traduzione del messaggero

v Effetti fenotipici di una mutazione possono dipendere direttamente dalle 
alterazioni presenti nella proteina mutata oppre indirettamente perchè sono 
modificate le interazioni tra proteina mutata e proteine normali

v Le modalità di trasmissione di una malattia dipendono dal tipo di proteina 
alterata



Definizione di dominante e recessivo

Eterozigote Omozigote
Dominante Esprime Esprime 
Recessivo Non esprime Esprime

ü Il fenotipo è dominante o recessivo!

üAllele normale Proteina funzionale
üAllele mutato Proteina NON funzionale

Assenza di Proteina

Alleli Funzionalità Fenotipo

Norm/Norm 100% Normale
Norm/Mut 50%
Recessivo Normale
Dominante Patologico

Mut/Mut 0% Patologico



Basi molecolari di dominanza e recessività 

Alleli Funzionalità Funzione
Recessivo
Norm/Mut 50% Sufficiente Enzimi

Dominanza aploinsufficiente
Norm/Mut Insufficiente Fattori Transcrizionali

Proteine Strutturali
Recettori

Dominanza negativa
Normale 50% Proteina funzionale Proteine multimeriche
Mutante 50% Proteina NON funzionale

Dominanza Guadagno di Funzione
Normale 50% Proteina funzionale Oncogeni
Mutante 50% Proteina con funzione

nuova/aumentata



MALATTIE AUTOSOMICHE 
RECESSIVE

v Genitori sani “portatori” 
(carriers)

v Da queste coppie nasceranno il 
25% di omozigoti malati, il 25% 
di omozigoti sani, il 50% di 
eterozigoti portatori sani

v Se un malato si unisce ad un 
portatore -> 50% di probabilità 
di generare figli malati

v Possibilità di salto di una o più 
generazioni

v Maschi e femmine sono colpiti 
in eguale misura

v Ambo i sessi hanno le stesse 
probabilità di trasmettere la 
malattia

ü *Inbreeding = incroci tra individui non imparentati,  ma geneticamente correlati.
ü Si verifica tipicamente  in gruppi geneticamente isolati: mionoranze  etniche e religiose, 

abitanti di isole
ü Consanguineità ed inbreeding aumentano il  rischio di malattie recessive

üMalattie gravi e costantemente letali in quanto il gene patologico viene mantenuto 
attraverso i portatori sani

üPiù rara è la malattia => Più alta è la probabilità di un matrimonio tra consanguinei*



MALATTIE AUTOSOMICHE RECESSIVE

üEspressione delle MAR è più uniforme rispetto 
alle  MAD

üE’ frequente la penetranza* completa

üLa malattia tende a comparire in età precoce

üSebbene sia possibili nuove mutazioni, 
raramente queste sono clinicamente riconoscibili. 
Individuo sarà eterozigote asintomatico

üIn genere colpiscono proteine enzimatiche e 
comportano perdita di funzione.

üEterozigoti: prodotte quantità uguali di enzima 
normale e mutato => presenza di almeno 50% di 
proteina attiva assicura il matenimento della 
funzione

üComprendono quasi tutti gli errori congeniti del 
metabolismo

* frequenza con cui un allele (sia esso dominante o recessivo) si manifesta 
fenotipicamente all'interno di una popolazione



MALATTIE AUTOSOMICHE RECESSIVE

Esempi di malattie autosomiche recessive



Fibrosi cistica

ü La Fibrosi Cistica (FC) o mucoviscidosi è la più comune malattia autosomica 
recessiva letale nella prima infanzia, presente in tutti i gruppi etnici.

ü Prevalenza dei neonati con FC nelle diverse popolazioni Caucasiche è 
stimata in 1/2200-1/2500 è 1 soggetto ogni 20-25 è eterozigote o portatore 
sano della mutazione e ogni anno nascono più di 5000 neonati ammalati.

ü Elevata frequenza del gene-mutato: origine molto antica è vantaggio 
selettivo degli eterozigoti nei confronti di alcune infezioni (TIFO)

ü FC è estremamente eterogenea per l’età di insorgenza e per la 
sintomatologia.

ü Malattia generalizzata delle ghiandole esocrine, caratterizzata dalla 
produzione di secrezioni mucose particolarmente dense, che evolvono in 
una malattia polmonare ostruttiva ad andamento cronico; insufficienza 
pancreatica esocrina ed ostruzione intestinale nel periodo neonatale (ileo da 
meconio). 

ü Comuni le infezioni causate da Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa e Candida albicans. La malattia polmonare cronica ostruttiva 
determina progressive modificazioni della funzionalità cardiaca.

ü La diagnosi di FC si fonda perciò principalmente sulla storia familiare, sulla 
sintomatologia polmonare e/o gastrointestinale e sugli elevati livelli di cloro 
nel sudore. Criteri per la diagnosi della Fibrosi Cistica

§sintomi polmonari caratteristici e/o

§sintomi gastrointestinali caratteristici e/o

§anamnesi familiare positiva per Fibrosi Cistica

§concentrazione di sodio nel sudore > 60 meq/litro

§mutazioni CFTR in omozigoti



Fibrosi cistica:
classi di mutazioni

üClasse I (circa il 54% del totale): totale assenza del prodotto proteico a 
seguito di mutazioni nonsenso, frameshift o di splicing.

üClasse II: mutazioni che non permettono alla proteina di raggiungere la 
membrana epiteliale (DF508) in quanto determinano il suo anomalo 
posizionamento o precessamento e quindi la sua degradazione

üClasse III: mutazioni nei domini di legame nucleotidico, associate ad un difetto 
di regolazione del canale CFTR del cloro; 

üClasse IV: mutazioni "missense" localizzate nei domini transmembrana 
associate a difetti nella conduttanza del canale

üClasse V: mutazioni di splicing, che provocano una ridotta sintesi della 
proteina.

üLe classi I e II sono associate a quadri clinici gravi con insufficienza 
pancreatica (PI), mentre i fenotipi delle classi III, IV e V sono maggiormente 
variabili.

üIl fenotipo clinico grave con PI è associato a mutazioni che causano assenza 
o riduzione della proteina matura all’interno della membrana epiteliale. 

üTutti i genotipi che preservano una funzione parziale della proteina si 
manifestano invece con fenotipi variabili di tipo intermedio (PS) e con fenotipi 
"atipici". 



Fibrosi cistica:relazione tra 
fattori genetici ed ambientali

torna alla diapositiva basi molecolari e biochimiche delle malattie genetiche

https://youtu.be/OCye7Ofkvu8



Malattie da accumulo lisosomiale
• Mucopolisaccaridosi (MPS) difetto nella degradazione dei mucopolisaccaridi (glicosoaminoglicani).

• Sfingolipidosi (glicolipidosi) mancano gli enzimi per la degradazione delle sfingomieline, dei cerobrosidi e 
dei gangliosidi, tutti componenti delle cellule nervose. 

• Oligosaccaridosi in cui mancano gli enzimi per il metabolismo degli zuccheri a catena corta e delle proteine
a loro legate (glicoproteine).

• Malattie legate al mancato trasporto all’interno dei lisosomi di sostanze che dovrebbero essere degradate.

• Malattie legate al mancato trasporto all’interno dei lisosomi degli enzimi lisosomiali.

• Malattie sempre legate a deficit di enzimi lisosomiali specifici per singole molecole, la malattia di Pompe (la 
maltasi acida che è deputata alla degradazione del glicogeno).



Malattia di Gaucher
ü Malattia da accumulo lisososomiale causata dalla mancanza dell'enzima glucocerebrosidasi.

ü L'enzima glucocerebrosidasi è uno dei tanti enzimi lisosomiali che ha il compito di trasformare il glucocerebroside in 
zuccheri (glucosio) e grassi (ceramide).

ü Pazienti non sono in grado di demolire i glucocerebroside, componente delle membrane cellulari dei globuli rossi e dei
globuli bianchi => glucocerebroside rimane accumulato nei lisosomi, impedendo ai macrofagi (cellule di Gaucher) di 
funzionare normalmente. 

ü Le cellule di Gaucher si accumulano soprattutto nella milza, nel fegato e nel midollo osseo. Possono infiltrarsi anche in altri
tessuti, incluso il sistema linfatico, i polmoni la pelle, gli occhi, i reni, il cuore e, in casi rari, nel sistema nervoso. Un organo
che contiene le cellule di Gaucher quasi sempre si ingrossa e non funziona correttamente, dando origine ai sintomi della
malattia.

ü La milza è la sede classica di accumulo delle cellule di Gaucher. In condizioni normali la milza distrugge le cellule del sangue
invecchiate che vengono sostituite da queue nuove prodotte dal midollo osseo. Gli effetti dell'accumulo in tale organo
causano un aumento dell'attivita e del volume.

ü L'aumento dell'attività provoca una distruzione piu rapida delle cellule del sangue per cui:
carenza dei globuli rossi => insufficiente ossigenazione de tessuti => cellule muscolari non producono l'energia
necessaria =>  stanchezza;
carenza de globuli bianchi => infezioni;
carenza delle piastrine => ematomi e sanguinamenti (nasali od in occasione di ferite).

ü Nei pazienti che hanno avuto una splenectomia (rimozione della milza), il fegato può ingrossarsi drammaticamente in quanto
viene a mancare la sede di accumulo splenico.

ü Midollo osseo: riduzione della funzionalità in particolare modo nelle zone in cui è maggiore la loro concentrazione, con le 
seguenti conseguenze:

ü Ossa: più sottili o deboli del normale e si possono deformare ed essere soggette a fratture spontanee

ü I sintomi clinici variano da soggetto a soggetto, da molto lievi a gravi e possono comparire in qualunque momento della vita, 
nonostante il difetto sia presente sin dal concepimento. La manifestazione clinica più evidente è la splenomegalia. La 
variabilità degli altri sintomi associati ad essa ha condotto alla individuazione di tre differenti tipi della malattia di Gaucher.



MALATTIE 
AUTOSOMICHE 

DOMINANTI

La maggior parte delle malattie autosomiche 
dominanti hanno due caratteristiche che si 
riscontrano meno frequentemente in quelle 
recessive:

v Inizio tardivo (rene policistico)
v Variabilità della penetranza
v Variabilità dell'espressività clinica (ad es. in 

alcune forme di neoplasia endocrina multipla) 
che può arrivare alla non espressività del difetto 
genico allo stato eterozigote (non penetranza)

v Nuove mutazioni:
§ La frequenza dipende dalla capacità riproduttiva
§ Compaiono sia in ovulo che spermatozoo
§ Cellule germinali di padri anziani



MALATTIE 
AUTOSOMICHE 

DOMINANTI
v Figli malati solo se almeno uno dei genitori è malato (Eccezioni: 

nuove mutazioni).

v Soggetti malati hanno il 50% di probabilità di generare figli malati
(se entrambi i genitori sono malati, allora il 75% dei figli sarà
malato).

v Soggetti fenotipicamente normali sono genotipicamente normali
=> Progenie sarà sana.

v Maschi e femmine sono colpiti in egual misura. Ambo i sessi
hanno le stesse probabilità di trasmettere la malattia.

v Malattie rare e in genere colpiscono proteine non enzimatiche
(recettori di membrana, proteine di trasporto, proteine
citoscheletro).

v Dominanza negativa (osteogenesi imperfetta, sferocitosi).



Esempi di malattie 
AUTOSOMICHE 

DOMINANTI



Ipercolesterolemia familiare
• Causata da mutazioni del gene che codifica per il recettore delle LDL
•Gene recettore LDL localizzato sul comosoma 19 (45 kb -18 esoni). Finora descitte più di

150 mutazioni (a carico della SINTESI, TRASPORTO, LDL-BINDING domain,
INTERNALIZZAZIONE nelle vescicole rivestite, RICICLAGGIO negli endosomi.
• Perdita di controllo da feedback => ALTI livelli di colesterolo => aterosclerosi prematura

=> aumento rischi infarto al miocardio.

• Eterozigoti: Prevalenza 1/500, 5% degli ipercolesterolemici, 5% degli infarti del miocardio <60
anni

üColesterolemia 200-400 mg/dl
üXantomi: depositi di colesterolo nei tendini e nella cute
üArcus corneae: deposito alla periferia della cornea – Aterosclerosi -> coronaropatia,

infarto miocardico, ictus
•Omozigoti:Prevalenza 1/1.000.000

üColesterolemia >600 mg/dl
üInfarto miocardico <20 anni

•Modificatori genetici ed ambientali
üSesso (femmina < maschio)
üGruppo etnico
üDieta
üAttività fisica
üFarmaci ipocolesterolemizzanti

• Eterozigoti hanno livelli colesterolo 2-3 volte superiori a norma
•Omozigoti hanno livelli colesterolo 5-6 volte superiori alla norma (studi epidemiologici

hanno rivelato che ipercolesterolemia familiare è presente nel 3-6% dei pazienti
sopravvissuti all’infarto miocardico).



Osteogenesi Imperfetta
& dominanza negativa

üMalattia ereditaria A.D. che provoca accentuata fragilità 
delle ossa. 

üFratture apparentemente spontanee, o in seguito a traumi 
lievi, e le loro ossa possono subire delle deformazioni.

üIn quasi tutti le persone affette da O.I. l'alterazione genetica 
colpisce uno dei due geni situati sui cromosomi 7 e 17 
responsabili della produzione del collagene di tipo I.

üO.I. può presentarsi in diverse forme (4 tipi), a seconda del 
tipo di alterazione genetica.

üTipo di sintomi e la loro gravità sono estremamente 
variabili da una persona all'altra (spesso la classificazione 
in una di queste categorie può essere riduttiva).

üLa definizione clinica di OI  complicata dal fatto che non vi 
sono, al momento, correlazioni tra i fenotipi clinici e 
specifiche mutazioni del collagene di tipo I. 

üMutazioni localizzate nella parte N-terminale dell’elica del 
collagene => meno gravi di quelle nella parte C-terminale.



MALATTIE X linked

üLa distinzione tra dominante e recessivo è sfumata perché

• Il maschio ha un solo cromosoma X (è emizigote)
• Nella femmina molti geni di uno dei due X sono inattivati

üLa maggior parte delle malattie legate all’X sono espresse solo dalle
portatrici di due alleli mutati (recessive), in grado variabile a seconda
dell’inattivazione dell’X nei vari tessuti

üUna piccolo numero di malattie è espresso dalle portatrici di un allele 
mutato ed uno normale (dominanti), e non si trovano mai maschi
affetti perchè letali

üDall’unione di maschi normali con femmine portatrici nasceranno il
50% dei figli maschi malati e il 50% delle figlie femmine portatrici



MALATTIE X linked



MALATTIE X-linked
Esempi di malattie X-linked



Deficienza di Glucosio- 6-Fosfato  Deidrogenasi (G6PD)

ü G6PD è importante per la rigenerazione del Glutatione (antiossidante).

ü Alterazioni nello shunt dell’esoso monofosfato o nel metabolismo del
glutatione che siano legate ad una ridotta od assente attività enzimatica,
diminuiscono la capacità di autoprotezione del gloulo rosso rispetto alle
lesioni ossidative di membrana e conducono ad una anemia emolitica.



Emofilia “Reale”



Emofilia

ü Terapia consiste nella sostituzione del fattore 
mancante, ottenuto inizialmente con trasfusioni di 
sangue intero e successivamente con concentrati  
dei fattori mancanti

ü 1980': ~ 90% dei pazienti trattati con concentrati 
FVIII accidentalmente contagiati dal virus HIV

ü Emofilia A => deficit del fattore VIII
ü Emofilia B => deficit del fattore IX

ü TRASMISSIONE RECESSIVA legata a X

ü Incidenza di emofilia A nei maschi si 
aggira intorno a 1/5.000;

ü Incidenza di emofilia B nei maschi si 
aggira intorno a 1/30.000;

ü Le femmine eterozigoti portatrici di 
emofilia A (frequenza 1/2.500) hanno 
circa il 50% di fattore VIII e sono 
completamente asintomatiche. 

ü Nei pazienti affetti da emofilia A si 
riscontra notevole eterogeneità clinica 
correlata all’attività residua di fattore VIII

ü I sintomi sono minimi con attività FVIII 
>5%

ü Nel 70% dei casi si osserva assenza 
totale di Fattore VIII (<1% del normale), 
classificata come emofilia A grave.



Test: che tipo di trasmissione c’è in questa famiglia?



Ereditarietà

Multifattoriale
Geni multipli

Non Mendeliana
Espansioni dinamiche

Imprinting
Geni Mitocondriali



Malattie da Mutazioni Dinamiche
• Elevata espansione di sequenze ripetute, per lo più triplette (anche tetra e pentanucleotidi)
• Instabilità meiotica e mitotica (mosaicismo somatico)  oltrepassata una certa lunghezza 

(valore soglia di 30-50 ripetizioni) 
• Superata la soglia normale: malattie “da espansione di triplette”
• Grado di instabilità proporzionale alla lunghezza del tratto ripetuto: mutazioni dinamiche
• Instabilità aumenta con la lunghezza dell’espansione (rischio di malattia aumenta di 

generazione in generazione): anticipazione
• Meccanismo di produzione di espansioni per “mismatched hairpin”



Malattie da Mutazioni dinamiche
ü Le ripetizioni del range di normalità NON aumentano di numero dopo replicazione: da dove sono nati gli alleli 

instabili?

ü EFFETTO FONDATORE: Eccezionalmente, in uno o pochi individui, si sono verificati degli errori nella trascrizione, 
producendo degli alleli con un numero di ripetizioni aumentato, che sono stati ereditati nelle successive generazioni, 
producendo un pool di alleli instabili presenti oggi nella popolazione

ü Per molte delle mutazioni dinamiche l’effetto fondatore è stato dimostrato Questo effetto fondatore si riconosce anche 
nell’assenza o maggior frequenza di alcune di queste patologie in certe aree geografiche

ü Perché oltre una certa lunghezza compare il fenomeno dell ’instabilità? La presenza di un aumentato numero di 
ripetizioni provoca, nel DNA, la formazione di strutture alternative, assenti quando il numero di ripetizioni è nel range di 
normalità

ü Queste strutture causano problemi sia nei processi di trascrizione (slippage della polimerasi), sia nei meccanismi di 
riparazione del DNA

ü Conseguenze: tendenza ad incremento numerico delle ripetizioni dopo replicazione (sia mitotica che meiotica!)

ü INSTABILITÀ MITOTICA: determina la presenza di espansioni di grandezze differenti all’interno dello stesso tessuto e tra 
tessuti differenti. Produce dunque un mosaicismo tissutale

ü INSTABILITÀ MEIOTICA: determina la trasmissione alle generazioni successive di una espansione di diversa ampiezza. 
E’alla base del meccanismo dell’anticipazione

ü TRASMISSIONE PATERNA O MATERNA: in alcune patologie, si possono avere espansioni o contrazioni del numero di 
ripetizioni a seconda che l’allele mutato sia trasmesso dal padre o dalla madre



Localizzazione delle Mutazioni dinamiche

Espansioni di ripetizioni in sequenze geniche non codificanti

Espansioni di ripetizioni in sequenze geniche codificanti
(CAG)n = poliglutammine

Espansioni di ripetizioni in sequenze geniche codificanti
per tratti di polialanina 



Malattie da Mutazioni dinamiche
ü La PATOGENESI delle malattie da mutazioni dinamiche a triplette è presumibilmente varia e solo in piccola parte 

conosciuta. Sicura è la distinsione in due gruppi:

§ MALATTIE NEURODEGENERATIVE (in cui la sequenza ripetuta è CAG, posizionata in una regione tradotta del 
gene, che codifica per un tratto di poliglutammina), 

§ MALATTIE NON-DEGENERATIVE (con triplette varie CGG, CCG, CTG o GAA, poste per lo più in regioni 
trascritte ma non tradotte).

§ Eccezione: SCA 8 la quale presenta le caratteristiche delle malattie neurodegenerative ma ha come sequenza 
ripetuta CTG, particolare che la avvicina di più alla DM.

ü Meccanismi patogenetici
ü AMPLIFICAZIONE DELLA SEQUENZA DI GLUTAMMINE potrebbe favorire, per motivi ignoti, l'aggregazione delle 

proteine mutate e la conseguente precipitazione in un complesso insolubile che interferirebbe con la funzione delle 
cellule nervose portandole a degenerazione.

ü Proteolisi amplificata delle proteine con tratti espansi di poliglutammina, osservata nell'SBMA, potrebbe essere un 
generale meccanismo patogenetico per le malattie con espansione da “triplet repeat”, come è stato riportato anche per il 
prodotto del gene della malattia di Huntington.

ü FRAMMENTI PROTEICI TOSSICI PER I NEURONI e potrebbero promuovere la formazione di corpi inclusi intraneuronali 
che probabilmente causerebbero la morte cellulare con un meccanismo non ancora conosciuto. 

ü ALTERAZIONE DELLA TRASCRIZIONE (mediante cambiamenti dello stato di metilazione o dell'organizzazione dei 
nucleosomi)

ü ALTERAZIONE DELLA STABILITA’ DELL’mRNA

ü Il DIFETTO GENETICO non consiste sempre nella perdita di una funzione (come spesso avviene per le malattie genetiche 
recessive), ma nell'acquisizione di proprietà patologiche a causa dell'alterazione strutturale ("gain of function”)

ü I loci coinvolti nella mutazione sono caratterizzati da un ALTO GRADO DI POLIMORFISMO nelle persone normali, tanto 
che ciascun soggetto ha un'alta probabilità di essere eterozigote, ma nella maggior parte dei casi il numero di 
ripetizioni si mantiene entro limiti ben definiti



Corea di HuntingtonGeorge 
Huntington 
1850-1916

➫1873 Huntington
➫ coreoatetosi
➫ demenza

(chorea = “danza” gr.
athetosis = “senza posizione” gr.)

➫ autosomica dominante
➫ gene IT 15 (cromosoma 4)
➫ prevalenza globale 4-5 casi/1 milione
➫ prevalenza nord Europa 30-70 casi/1 mil.
➫ maschi > femmine

MALATTIA AUTOSOMICA DOMINANTE

A PENETRANZA COMPLETA

4 Gene IT15 Mappato 
nel 1983 ed isolato 
nel 1993

4 Braccio corto 
cromosoma 4 
(4p16.3)

4 67 esoni; 5.2 MB
4 Espresso in molte 

parti dell’encefalo, 
polmoni, gonadi ed 
altri tessuti

4 Il gene codifica per 
una proteina di 330 
kD: la Huntingtina

4 Sequenza 
trinucleotidica  CAG  
ripetuta nella 
porzione codificante 
del gene

4 Tripletta CAG 
codifica per una 
catena di 
glutammina
(polyGlu)



Corea di Huntington
1.DIFETTO NEL METABOLISMO ENERGETICO

2.NEUROTOSSICITA’ DIRETTA DELLE POLIGLUTAMMINE

3.APOPTOSI INAPPROPRIATA
a) Attivazione risposta 
infiammatoria stimolo rilascio 
CITOCHINE e NO

b) Interferenza con produzione 
dell’energia -> resistenza allo 
stress ossidativo

c) Struttura anomala accumulo -> 
induzione APOPTOSI

d) Formazione aggregati (forse con 
altre proteine) ->  induzione 
APOPTOSI

e) Sequestro altre proteine (anche 
Huntingtina)

Impedimento del funzionamento 
normale con un effetto dominante



Corea di 
Huntington

üEsordio 4°-5° decennio

üInizio sintomatologia insidioso

üEtà esordio dipende dalla sensibilità delle tecniche di 
accertamento
üCorrelazione tra n° ripetizioni CAG / età esordio:

•Esordio giovanile: 60-80 triplette
•Esordio tardivo: 40-50 triplette

üCorrelazione sesso genitore affetto ed età esordio 
malattia nella prole:

madre affetta -> malattia 
tardiva

padre affetto -> malattia 
precoce
üIpotesi fattore ereditario extracromosomico 
(mitocondriale?)
üAnticipazione

1a generazione: esordio 67 aa, morte 91 aa
2a generazione: esordio 4a decade, morte  5a

decade
3a generazione: esordio 16 aa

üMutamenti personalità, Disturbi memoria, Demenza, 
Psicosi maniaco-depressiva

•CAG PCR del gene HD 

–moglie = 20, 24 copie
–marito affetto = 18 & 44  copie



Ereditarietà

Multifattoriale
Geni multipli

Non Mendeliana
Espansioni dinamiche

Imprinting
Geni Mitocondriali



Malattie da Imprinting

ü Espressione di uno solo dei due alleli -> regolazione del dosaggio genico

ü Studi recenti hanno dimostrato che, almeno per alcuni geni, esistono delle differenze sostanziali
tra l’allele paterno e quello materno

===> Influenza del sesso del genitore che lo trasmette sulla espressione del gene

ü La causa dell’ imprinting e’ epigenetica: la metilazione del dna influenza l’espressione dei geni e la
“marcatura” del cromosoma come paterno o materno avviene probabilmente durante la
gamentogenesi.

ü Sindrome di Prader-Willi: ritardo mentale, bassa statura, obesita’, mani e piedi piccoli,
ipogonadismo.
• Causa: nel 50-60% dei casi delezione interstiziale 15(q11q13)
• La delezione colpisce solo i cromosomi di origine paterna

ü Sindrome di Angelman: ritardo mentale, rigidita’ muscolare e caratteristico riso perenne
• Causa: delezione interstiziale 15(q11q13)
• La delezione colpisce solo i cromosomi di origine materna



Malattie da Imprinting
ü Imprinting altera l’espressione genica, ma non  la sequenza del DNA.
ü È un fenomeno  epigenetico

ü Nella linea germinale, durante la gametogenesi,  l’imprinting paterno e materno viene:
1. Cancellato
2. Ripristinato in modo uniforme nei gameti a  seconda del sesso dell’individuo 

ü L’imprinting richiede un centro di imprinting nel DNA ed attività enzimatica di metilazione  
(metiltransferasi) del DNA 



Malattie da Imprinting



Imprinting nei cromosomi 11 e 15



Imprinting nei cromosomi 11 e 15



Imprinting nei cromosomi 11 e 15
Angelman
Bassa statura
Ritardo mentale grave
Convulsioni
Postura tipica
Facilità al riso 

Prader-Willi
Bassa statura
Obesità
Ipogonadismo
Mani e piedi piccoli
Ritardo mentale



Ereditarietà

Multifattoriale
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Malattie da Mutazioni nei geni Mitocondriali
üVengono ereditati solo dalla madre:

La madre trasmette il mtdna sia ai figli che alle figlie

üLe uova contengono molti mitocondri nel loro citoplasma
üGli spermatozoi contengono pochissimi mitocondri

üI geni espressi dal mtDNA sono quelli coinvolti nella fosforilazione ossidativa
=> alterazioni in questi geni hanno ripercussioni sugli organi che maggiormente dipendono dalla 
fosforilazione ossidativa (SNC, muscoli scheletrici, muscolo cardiaco, fegato e reni)

üDurante la divisione cellulare i mitocondri si distribuiscono casulamente tra le cellule figlie: 
quando una cellula con mtdna normale e mutante si divide => proporzione variabile di mtdna nelle 
cellule figlie ===> gravità variabile del difetto

üNeuropatia ottica ereditaria di Leber: malattia neurodegenerativa con progressiva perdita della 
vista. Si manifesta tra i 15 e e 35 anni.
üSono stati rilevati in alcune famiglie anche difetti della circolazione cardiaca ed alcune 
manifestazioni neurologiche minori



Malattie da Mutazioni nei geni Mitocondriali
ü Atrofia Ottica Dominante (DOA – ADOA)
ü Deficit di COX dovuto a mutazioni nei geni nucleari
ü Disturbi da deficit di co-enzima Q10
ü Disturbi del SNC associati a POLG1
ü Encefalopatia mitocondriale con acidosi lattica ed episodi tipo stroke (MELAS)
ü Encefalopatia neuro-gastrointestinale mitocondriale (MNGIE)
ü Epilessia mioclonica con fibre rosse stracciate – Ragged red fibers (MERRF)
ü Malattie da mutazioni puntiformi del mtDNA (cyt b e COX)
ü Neuropatia, atassia e retinite pigmentosa (NARP)
ü Neuropatia ottica ereditaria di Leber (LHON)
ü Neuropatia sensoriale con atassia, disartria ed oftalmoparesi (SANDO)
ü Oftalmoplegia esterna progressiva (PEO)
ü Sindrome di Leigh
ü Sindrome di Kearns-Sayre
ü Sindrome di Pearson
ü Sindromi da deplezione del mtDNA
ü Sordità neosensoriale non sindromica (NSSD) e sindromica

https://www.mitocon.it/le-principali-patologie-mitocondriali/#1536067389740-13e69192-745a


