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La e una valutazione medica
specifica per idenftificare dismorfismi o malformazioni utili’ per la
diagnosil clinica di' persone con una o piu malformazioni.

Difetti della Difetti che non

morfogenesi che
| | assumono

rilevanza clinica
e/o estetica e
necessitano di un
intervento medico

alterazioni
morfostrutturali
rilevanti sul piano
| clinico; soho
presenti in meno
del 4%  della
popolazione.




La e una valutazione medica

specifica per idenftificare dismorfismi o malformazioni' utili" per la
diagnosi clinica di persone con una o piu malformazioni.

UMalformazione minore singola—1 3,41.\
neonati, 3% associata a malformazione

maggiore.

C1Due malformazioni minori—0,8%

neonati, . .

11% associata a malformazione Difetti che non

maggiore. implicano
alterazioni

OTre o pid malformazioni minori—0,5% morfostrutturali

neonati, 90% associata a malformazione rilevanti sul piano

maggtore. clinico; sono

presenti in meno
del 4% della
popolazione.

ClAssociazione con ritardo psicomo'torie/
bassa statura, microcefalia.
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Difetto isolato .
della morfogenesi Sindrome




EMBRYOLOGY of the FACE
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Forze anomale su un
tessuto fetale normale
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LA CONSULENZA GENETICA

La Consulenza Genetica e un servizio medico attraverso il quale i pazienti o i

familiari di un paziente,

a rischio per una malattia che puo essere genetica

sono informati in merito alle :

- conseguenze di quella malattia |
DIAGNOSI

» probabilita di svilupparla e trasmetterla

CALCOLO
DEL RISCHIO

« modalita con le quali pu0 essere prevenuta
PREVENZIONE

- sul trattamento TERAPIA
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Coppie
con poliabortivita

sterilita
o infertilita

Genetic counseling can aid couples in making
informed decisions about pregnancies

Coppie con
: precedente
5?.:"' nato malformato

malformazioni

familiarita

per
malattie genetiche


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/images/ency/fullsize/9345.jpg

DIAGNOSI

La valutazione clinica e finalizzata a formulare la
diagnosi, sulla cui accuratezza si fonda il consiglio
genetico.

L’esame clinico richiede in molti casi di essere
approfondito con indagini di laboratorio e
strumentali

Una volta ottenuta la diagnosi, e possibile stabilire se il problema ha una base
genetica e, in caso affermativo, se e con quale probabilita si puo ripetere nella
famiglia.



DIAGNOSI

Aarmon ortiaM

slnimon ammmad

Watln crammafiorbaoM

COALIUNT 9 opeunald
PRI OO,

o alopal

| b B 1 & é anogtm 12 u\ggg;]‘
a .

.T £ v ").V_. [T )

g’] 0o ":)—1*:5 G ’ éT: C onoani oo

‘ C)-; Cll_) 0 .I.DL :'ID é}r‘:.l < éj O ‘ Easia 1‘:
ono

‘ L ] r_i‘.-f‘j,l\L)‘- 8| f,l.l o® Q © obnedon AdeogoA

2ubm cea
20D e

;:ﬁ;—;r%l—'l HOpISOOCTS Famad
o0 ,'-'.}Th OO0 Oo—-0

cnnmieM

_l':‘. 0 O :l',:f'r,'é] O ‘._l:, _‘:f—I,{:' ’ X é . n-.*‘)msi::mnu :l:::
1 L e T o i

()_(‘_, O O 193 E. alowg © cured
- . - | e 9 2!

London Medical Database

Sy
4 <
[}

1 {1 (f I e .. Y < A - ...
(| ”J”’| i 1 i .;;w.‘*;, f Il ‘)_! _:{:1 ] Iy — A ! 1 »', . ' e servaur d'information pour tous mm
H \ MR it l' ST = t sardanmeladies cares St HoN

R e

3 W i

!



APPROCCIO AL PAZIENTE
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ESAME FENOTIPICO- DISMORFOLOGICO

**Distanza intercantale esterna ed
interna

“*Distanza interpupillare
“*Lunghezza della rima palpebrale

“*Lunghezza dell'orecchio e la

sua posizione rispetto agli
altri punti di

riferimento del cranio e del

volto

**Lunghezza del filtro naso

: “%Di inte i
labia +Distanza intermammillare

**Diametro toracico

“*Misurazioni della mano, dito medio,
palmo e misurazioni dei piedi
“*Lunghezza del pene e volume

testicolare



ESAME DISMOREFOLOGICO




cranica)
Distanza intercantale esterna ed interna

Lunghezza della

sagittal
suh{re coronal
metopic .\, Sulure
N,




Lunghezza dell’ e la sua posizione
rispetto agli altri punti di riferimento del
cranio e del volto ‘

Lunghezza del




Misurazioni della , dito medio, palmo
(profilo metacarpofalangeo)

Misurazioni dei

Lunghezza del e volume

===

Arch arch
g, 12.008) Normal fingerprens 3 ns. {From Mactin xod Saber (19625
peTmission, )
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Comparative Gznormic
Flyoridation

ORPHIANET
POSSUM
QPN
LONDON DY/SMORPFIOLOGY
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Metodologia di approccio al bambine dismorfice

‘Fronte bombée

]gua voluminosa, spesso
pro rusa

‘Rima |palpebr'cde sottile obliqua
verso l'esterno

*Solco palmare unico

IO i 4
(I s )
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TRISOMIA


http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/107/2/442/F2

Metodologia di approccio al bambine dismorfice

Microcefalia, Trigonocefalia
Ulcerazioni del cuocio capelluto
Merofralmia Colovomi Ciclopiq
Anoftalmia Orzccniz o bassy
imoiante con anomaliz dzll’ zlicz
Mase Largo 2 Piarro, Filiro Asszarz
Labiopalateschisi \icrognazia
Curz Luassy Polidcﬂ’ilia
Ungniz conyzssz z sirzirz
Pizdz o Gondoly
Crivrorenidismo  Urzro SBicornz
Solco palmare unico
Malformazioni Cardigcnz

5
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TRISOMIA 13
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http://www-medlib.med.utah.edu/WebPath/jpeg3/PERI172.jpg
https://www.iame.com/learning/3D/cme3d_fig8a.jpg

Metodologia di approccio al bambino dismeortico

Microcefalia con dolicocefalia

Orecchie a basso impianto da “fauno”

Dita della mano flesse con sovrapposizione
dell'indice sul medio e del mignolo
sull'anulare

Piede piatto con calcagno prominente a
picozza, alluce corto flesso dorsalmente a
“martello”

Ipertonia anomalie cardiache e renali

TRISOMIA 18

S.DI EDWARDS


http://www.emedicine.com/ped/images/674Tri18-foot.jpg
http://www.sickkids.on.ca/FrontiersinFetalHealth/Images/NowaczykT18Fig4b.jpg
http://medlib.med.utah.edu/WebPath/jpeg3/PERI009.jpg
http://www.sickkids.on.ca/FrontiersinFetalHealth/Images/NowaczykT18Fig2.jpg
http://www.sickkids.on.ca/FrontiersinFetalHealth/Images/NowaczykT18Fig3.jpg

Metodologia di approccio al bambine dismeortice

asso pzso corporzo alla nascira
infzdema dzllz zstrzmira
Brzvitd dzl quarto metacarpo
Bassa statura

Micrognazia

cpicanto

Orzeeniz sporgenti ad inszrzionz bassa
Pterigio del collo

Arraccatura bassa dei capzlli
Torace a scudo

Tzlzlzlia
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conteining gene) Regione NS
pseudoautosomica (PARL1)

E espresso nelle cartilagini di
accrescimento e interviene nella
maturazione scheletrica degli arti
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Metodologia di approccio al bambine dismeortice

Insufficiente Virilizzazione

Testicoli Piccoli e Duri

Azoospermia

Sterilita

Ginecomastia

Elevata Statura Media

Aumento delle Gonadotropine plasmatiche
Diminuzione Testosterone




Metodologia di approccio al bambine dismertico

Microcefalia

Difficolta alla suzione

Pianto acuto simile a un miagolio
Facies arrotondata “a luna piena”
Ipertelorismo

Epicanto

Rime oculari oblique verso il basso
Sella nasale larga e piatta
Impianto basso delle orecchie
Micrognazia

Solco palmare unico

Dita affusolate

Clinodattilia del V dito del piede
Ipotonia

(pianto) Sindrome del eri du chal

sindrome Jp-

(fenotipo)



Metodologia di approccio al bambine dismertico

Basso peso alla nascita

Ritardo della crescita

Microcefalia

Epicanto Ipertelorismo Strabismo Ptosi
palpebrale Coloboma irideo

Orecchie grandi, a basso impianto, a
disegno semplice

Naso a elmo greco &Glabella prominente
Filtro profondo per la presenza di 2
pilastri laterali

Micrognazia

Brachimetacarpia piede cavo equino
Ipotonia

Cardiopatia congenita

Convulsioni

Ipospadia, criptorchidismo



http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/ped/images/Large/2445WFS-FISH.jpg&template=izoom2

Metodologia di approccio al bambine dismorfico

epicanto, rima palpebrale verso il
basso, radice nasale larga e piatta, naso piccolo con
narici anteverse, filtro nasale lungo, labbra sottili,
micrognatia.

, ruotate posteriormente,
con elice prominente ripiegato a coppa.

Clinodattilia del quinto dito delle mani bilateralmente

Delezione
interstiziale di
un cromosoma 13
con roftura e si 3
riunione tra la Kl

banda 13q22.2 e " 46XY  del(13)(13pter—
13¢32.1. q22::q32.1—qter).




Metodologia di approccio al bambine dismertico

' Bassa statura

Ritardo mentale

Microcefalia
{ Ipertelorismo, Epicanto, Ptosi
palpebrale, Nistagmo
Strabismo,
Orecchie a basso impianto
Prominenza dell' elice e dell'
antielice, Radice nasale
appiattita, labbro superiore
corto, labbro inferiore
rovesciato e sporgente ( bocca
a carpa), mandibola

. dita lunghe,

affusolate, polpastrelli
sporgenti a goccia d' acqua,
ipotonia, cardiopatie congenite




Metodologia di approccio al bambine dismertico

Ritardo mentale
Microcefalia

Ptosi palpebrale bilaterale

Wi

JURCURL U DO L Camptodattilia e clinodattilia del 5° dito
L |“| '.. o
o ' i
_ piedi piccoli a dondolo ed extraruotati

MICRORIARRANGIAMENTO STRUTTURALE DEL £
Delezione della regione subtelomerica a&lhwcbkmdimamm 18

duplicazione della regione subtelomerica del braccio corto di un cromesoma
malsegregazione di traslocazione bilanciata materna (9:18)pter.qter).

Y1




Metodologia di approccio al bambine dismorfico

Comparative Gznormic
Flyoridation
Microdelezione interstiziale in
17p11.2 FISH

SINDROME DI SMITH-=-MAGENLS
Greenberg et al. (1991) Natacei et al. (2000) Shaw et al. (2002)

Brachiczfalia

Profile piatio

Iooplasia dz] masczllare
Iozrizlorismo

Radicz nasalz piaria
Sracnisindatrilia
Ritarde mezntale
Tozratiivivd

M
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Approccio al bambino dismeorticeo

Bassa statura/nanismo
Trsutismo

Pectus excavatum Difz i
cardiaci congzniti,
Brachidattilia Disostosi delle
falangi terminali <11z sono coriz,
grossz, a soafola , talora

duslicaiz

La falangz distalz

z ancnz dzviara radialmznrz
vzr cui il vollicz 2 dzviato (mano
a talpa).

Microcefalia

Rime palpebrali
antimongoloidi

Naso a becco
d'uccello

Micrognazia

Mutazioni gene CEP

Anomalia proteina nucleare  coattivatrice
nella regolazione dell’ AMP ciclico




Ritardo mzralz
Hassa Jrarurda
Crigrorenidismo

Salpietre DC, Vacearo
M, Briuglia s, Merlino
MV, Guarneri B,
Dallapiccola B. Cutis
laxa in Kabuki make-up
syndrome. Journal of
American Academy of
Derimatology, in press

Approccio al bambine dismervico

Facies ipotonica Tozrizlorismo, rime palpebrali
lunghe rivolte verso il basso, eversione palpebra
inf, sooracciglia radz latzralinzniz z arcuatz,
ciglia lunghe, radice nasale piatta, punic
oulvosa, orzeeniz prominznti con looi grandi,

bocca grande, labbra spesse.

Cutis laxa

Cute flaccida e ridondante,
particolarmente al viso,
collo, addome ed
estremita.

Ridotto ritorno elastico
dopo stiramento.
Dermatocalasia e
dermatolisi.

Lanalisi microscopica mostrava una normale
struttura epidermica, ma accumulo di fibre
collagene e rarefazione di fibre elastiche.




Approccio al bambino dismeorfico con magrezza

Ipotonia

Aracnodattilia

Segno di Stenberg

Lassita articolare e slogature
Viso lungo con | della mimica

Lussazione franca della lente
Prolasso della valvola mitrale

Dilatazione radice aortica

Sindrome di Marfan

P1 %2 rani
> 100 mutazioni 1
distribuite lungo il| 9 }.iq.ﬁ.1'11
gene fibrillina 2 S

Liu W, Farace J, Qian C, Francke U.
Hum Genet 1997 May;99(5):578-84


http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/ped/images/Large/1381MF-Thumb.jpg&template=izoom2
http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/ped/images/Large/1381MF-arach.jpg&template=izoom2

bambino dismeorftico con magrezza

Ritardo di crescita pre e postnatale
Cranio pseudo-idrocefalico
Bozze frontali prominenti
Facies triangolare

Disturbi metabolici (ipoglicemia)
Sclere blu

Asimmetria corporea

Macchie caffe-latte
Clinodattilia 5° dito

Sindattilia II-III dito piedi
Intelligenza normale

TE22 &= o — .

71 Sindrome di Silver-Russel

TFLS

TEl4 . g
ﬁfg%% Locus 7p12-p11.2 :P: Sporodlc:{ Eterogeneita

1 :
Gene GRB10 larrangiamentt cromosomici

7all.2 Cromosoma 15 o0 2 ad anello

7451 _- Il gene GRB10O ha un effetto di| | Delezione interstiziale 8q
soppressione sulla crescita, attraverso |  Traslocazione 17925
I'interazione sia con il recettore per | | Disomia uniparentale materna 7
I'TGF-1 sia con il recettore per il GH.

Silver et al, 1953; Russel et al, 1954;
Kotzot et al, 1995; Prakash-Cheng et al, 2001




| bambino dismorfico con obesita

Ipotonia nei primi anni
Difficolta suzione

Mani e piedi piccoli
Ritardo psicomotorio

Da 6-12 mesi appetito
vorace e obesita grave
Bassa statura

e o incrome di Prader=Willi

15fp12

15p11+2w
1iE~11 .1

159135 —
*Delezione 15¢11-¢13 paterna 15914 —{omm|
(80%) 15915 —
-Disomia uniparentale materna 15321 _-
(20%) 15922 —
‘Mutazioni del centro }E387 1
dell’imprinting (rare) 15+25

15926 —

1. A G € \ Wl V]
R Gene .."r\ |._<__|-‘\

Prader et al, 1956



occio al bambinoe dismorftico con obesita

Obesita

Bassa statura

Ritardo mentale
Microcefalia

Polidattilia

Reftinite pigmentosa
Ipoplasia corpo calloso
Convulsioni febbrili
Esadattilia post-assiale ai
piedi

Appendici sessili
postassiali alle mani



http://media.abcnews.com/media/Living/images/pd_dna_020118_nh.jpg

ambine dismeorfico con obesita

Ritardo mentale

Bassa statura (p<3)

Facies rotondeggiante
Ipertelorismo con ptosi
palpebrale

Naso piccolo con narici
anteverse

Filtro nasale lungo e liscio
Micrognatia

Impianto basso delle orecchie
con angolazione posteriore
Mani piccole, brachidattilia
Scroto a scialle

-~ J \ ~ 1 A I"‘I
Sindrome di Aarskorg

F5E
g i Zipe=s NN La sindrome & causata dalla mutazione nel gene
=L 2 =% & FGDI (displasia facio-genitale tipo 1) che mappa
su ,{vll 21  Sono stati riportati casi familiari
che evocano un modello di trasmissione

920X
L2%)




al bambine dismorfice

Bassa statura asimmetrica
Micromelia rizomelica

Ipotonia

Brachicefalia, cranio volumineso
Bozze frontali

Naso a sella

Mano corta e tozza a tridente
Ali iliache squadrate con speronature ossee mediali
Acetabolo orizzontale




Bassa statura
Difficolta di crescita ponderale 12013
Problemi di alimentazione 12p12
Orecchie a basso impianto ruotate posteriormente 15%& g
Sordita 4
Ptosi palpebrale 1aa3
. 124914
Ipertelorismo 12915
Rime palpebrali verso il basso e I'esterno 122
. . 12q22
Micrognatia 12523
. . . 12924+1
Pterlglum c.oII| 15anges
Igroma cistico 1292443
Cardiopatie congenite
Stenosi della pOImonare M s 4 56789 10 121U
Cardiomiopatia ipertrofica | . g
Pectus carinatum §uper|ormente - o1p
Pectus escavtum inferiormente
3 i 206 21 52

Sindrome di Noonan

APPARATO GENITO-URINARIO Ligand binding, dimeszaricn

(OMIM 163950)  [*=5
1:5000

SISTEMA ENDOCRINO

APPARATO SCHELETRICO

CAPELLI E CUTE

AD, O
SISTEMA LINFATICO Gene PTPNIL: 12024 @ =
SISTEMA NERVOSO SHP-2 (40%)
KRAS: 12p12.1 (5%
ALTERAZIONI EMATOLOGICHE SOS1: 2p2§-p21 EZO‘%) Trammme] o
NEOPLASIE RAF1: 3p25 (3%) L ——

Noonan, 1968, Tartaglia et al 2001,, Bertola DR et al 2004; Tartaglia et al 2007, Schubbert et al 2006, Razzaque et al 2007, Pandit et al 2007
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Approccio al bambino dismorfico con bassa statura

. "Bird face”

- Bassa statura

. Ipoplasia mandibolare

. Anomalie dentarie

- Ipotricosi

. Ipoplasia cartilagine nasale
. Clinodattilia V dito

. Ritardo mentale

. Ridotti livelli di 6H e I6F-1

Mutazione del gene 6JA1 riscontrata in

omozigosi nel nostro paziente e in eterozigosi
nei genitori

2276>A —» R76H

Salpietro DC, Briuglia S, Merline MV, Piraine B, Valenzise M, Dallapiccola B. Am J Med Gen, 125(2): 216-18, Marzeo 2004



Approccio al bambino dismorftico con bassa statura

Bassa statura pre e postnatale
Arti corti

Polidattilia postassiale
Cardiopatia

Alterazioni denti

Alterazioni unghie

Frenuli orali

Locus 4p16 [
;;ﬁ

éiigggij:
4913
4921
4922
£
4925
s
4352
1333
49755



http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.geocities.com/legalhistory/Icandy/krims/amish.jpg&imgrefurl=http://www.geocities.com/legalhistory/Icandy/krims/&h=796&w=1174&sz=178&tbnid=tq7l-qWragwJ:&tbnh=101&tbnw=148&start=42&prev=/images%3Fq%3Dpennsylvania%2B%2Bamish%26start%3D40%26hl%3Dit%26lr%3D%26sa%3DN

al bambino dismortico con anomalie degli arti

Ritardo crzscita prz 2 post-naralz
Ritardo mzntalz

Microczfalia, occivitz piatte
Sinofria, sooracciglia
folte/spesse

Ciglia lunghe/spesse/ricurve
Tzlzcanto

Micrognazic

Aplasia /ipoplasia degli arti

Gene NIPBL 3
Locus 5p13.1 salc

Autosomica Dominante e
Gene Map Locus: 3g26.3 ERH



http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/Omim/getmap?chromosome=3q26.3

Approccio al bambine dismeorrico con anomalie degii arti

Bassa statura
Microcefalia
Asimmetria corporea
Malocclusione

Scoliosi

Camptodattilia e clinodattilia
dei quinto dito

Sindattilia cutanea delle dita
Polidattilia post-assiale

delle mani e dei piedi

Ritardo mentale

Epilessia

Salpietro et al, Confirmation of Oliver Syndrome. Am ] Med Genet. In press



Approccio al bambino dismeortico con anomalie degli arti

Aplasia del radio bilaterale

Ipoplasia dell'uina

Sindattilia 1°-2°-3°-4° ¢ 5 dito della mano
Malformazione di Madelung

Bassa statura

Piastrinopenia

Cardiopatia congenita (particolarmente
tetralogia di Fallot e difetto del setto
interatriale)

Rx arti superiori: clavicole arcuate,
anomalia dell'articolazione scapolo-omerale,
agenesia bilaterale del radio con ipoplasia
bilaterale dell'ulna.

Rx mani: sinostosi completa delle ossa del
carpo della mano destra. Sinostosi tra
trapezio e scafoide della mano sinistra ed
ipoplasia del trapezoide, 5° metacarpo piu'
corto, impiantato piu' prossimamente.

Due casi descritti con cariotipi alterati
46,XY, dup(8)(p23.1p23.1),
46,XY,%(1:7)q42.p15).

Ricerca di geni candidati al 7p

Rx cranio documentava occipite piatto,
ipoplasia delle orbite.




Approccio al bambino dismerfico con ritarde mentale

Anomalie comportamentali

Disturbi linguaggio

Facies caratteristica (faccia lunga, orecchie

grandi, prognatismo)
nsibilita

Macrorchidismo

Convulsioni

Psicosi

i/ \f‘ \‘)i " A3
i i S
A5 ¢ ] /'% l( f?
Famiglia affetta da S. X Fragile S x ek e 3 E K
i TTMa1C N i 1N
JUPEIVAE BV Y L
v a( 3 i el T 1 ¢
E0NE oo I 10 0RE ‘ Q‘ “.“ } a
I BY B " " —
~ Locus xq27.3
~ gene FMR-1

~ codifica per una proteina FMRP

Martin and Bell, 1943; Ester et al, 1992



Approccio al bambino dismortice con ritarde mentale

Ritardo mentale

Bassa statura
Contratture

Cute marezzata
Ipercheratosi delle mani
Basso impianto dei capelli
Infossamento bitemporale
Fronte piccola

Sinofrosi

Ipertelorismo

Naso corto

Bocca piccola, labbra sottili
Micrognatia

Orecchie basso impianto
Camptodattilia

46, X, der(Y)t(X:Y)(q28:q11.2)
Delezione porzione Yql11.2
Traslocazione tratto Xq28 su crom Y
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ablus Mask-Like Facial Syndrome
Teebi AS, Am J Med Genet, 2000

4

Il bambine dismorftico con ritarde mentale

Tozrrzlorismo

Blzfarofimosi bilarzralz

Ciglia sorrili selo sullz palpzorz sup
Sopracciglia radz, sorrili, arcuarz

90

Filtro nasale lungo e liscio
Bocca piccola, labbra sottili,
Lingua protrusa

Orecchie dismorfiche

Radice nasale appiattita, narici piccole

Confirmation of NablusMask-
like Facial Syndrome
CD Salpietro, S Briuglia, MV
Merlino, L Rigoli, B
Dallapiccola
Am J Med Genet, 2003




CALCOLO DEL RISCHIO

3% 25% 50% 100%

Il rischio riproduttivo € un valore percentuale che varia tra 3 e 100.

Il calcolo del rischio si fonda sulla legge della probabilita. Nel caso di eventi
mutuamente esclusivi secondo la legge della somma. Nel caso di eventi indipendenti
secondo la legge della moltiplicazione.
| rischi di ricorrenza devono essere confrontati con i rischi generali della popolazione.
Rischi empirici per le patologie cromosomiche e multifattoriali.

Rischio riproduttivo di specie: 3%



Eta Rischio Eta Rischio

materna materna
15 1/1859 31 1/459
16 1/1789 32 1/392
17 11712 33 1/332
18 1/1631 34 1/278
Le cause della non-disgiunzione 1 /1545 - 125

cause

meiotii; noN SoNo conngcli.ute 20 1/1456 36 1172
21 1/1361 37 1/188
22 1/1264 38 1/153
€ noto che la frequenza di questo 23 1/1167 39 1/97
O e e e | 24| 0| 40|
I'eth materna 25 1/972 41 1759
26 1/876 42 1/45
rischnio di soilanciarmenio 27 1/784 43 1/34
Cromosormico in rapporio 28 1/695 44 1/25
all'sia materna alla nasciia 29 1/611 45 119

30 1/532 46 1/14



Se l'idoneita biologica & ridoiia, ma & diversa da zsro, una percentuale dei
pazienti nasce da un genitore ammalato, ma la maggior parie origina per nuova

mutazione

Esempio: acondroplasia, una forma di nanismo;
circa il 10% dei casi viene trasmesso
dal genitore affetto

1 —

EFFETTO DELL'ETA PATERNA

La frequenza delle nuove mutazioni aumenta
proporzionalmente con 'eta del padre



CONSANGUINEITA

Se una malattia autosomica recessiva & rara
@ tanto piu probabile che origini dal matrimonio tra consanguinei

| cugini di primo grado, che hanno
i nonni in comune,... ...in assenza di patologie
rilevanti in famiglia

hanno un rischio riproduttivo doppio | 6%

rispetto a quello della popolazione generale | 3% La consanguineita é dunque un
potenziale fattore di rischio per
| cugini di secondo grado hanno un rischio aggiuntivo delll | 1% le malattie autosomiche
recessive.

Nelle popolazioni ad elevato grado di inincrocio, nelle quali @
elevata la percentuale di matrimoni tra consanguinei, il
matrimonio tra eterozigoti @ comune....

In questo caso le malattie autosomiche recessive possono
dimostrare nellalbero genealogico una trasmissione [RAYA[ETo(eN(v(Vo][sl 749
apparentemente “veriicale” anziché orizzontale

111 grado (cugini 1°)

Il grado (zio-nipote;

fratellastri)

La consanguingita tra | genitori deve fare sospstiare la
naitura autosormica recessiva di una paiologia presente in I grado (incesto)
un loro figlio




CARATTERI DISCONTINUI

Molti difetti congeniti @ molte malattie comuni dell'adulto vengono ereditate
come caratteri multifattoriali discontinui

Esempi: labio-palatoschisi, cardiopatie congenite, difetti del
11— -

tubo neurale malattie cardiovascolari, dia bete, artrite

reurnatoicde, th-u,jorogl, ralattie psichiatriche, ecc...

Piede torto | e




i fattori di suscettibilita ad un fenotipo multifattoriale discontinuo si
distribuiscono nella popolazione secondo una curva normale, che predice
che solo pochi soggetti hanno un numero piccolo o, rispettivamente,
elevato di fattori di suscettibilita (code della curva della distribuzione),
mentre la maggior parte ha un numero medio di fattori

Il fenotipo discontinuo si manifesta solo quando il numero dei fattori di
suscettibilita supera un valore soglia empiricamente definito

Alla estrinsecazione del fenotipo concorrono fattori genetici ed ambientali

Le persone che cadono oltre la soglia definiscono la prevalenza di quella
patologia nella popolazione generale



Soglia
Curva della predisposizione
della popolazione generale

Curva della predisposizione dei
consanguinei di primo grado

Individui affetti

Predisposizione

| consanguinei, che condividono con le persone affette un numero di fattori
di suscettibilita genetica che & proporzionale al grado di consanguineita,
hanno un rischio relativamente maggiore di sviluppare lo stesso fenotipo.
Pertanto la loro curva di susceiiibilita @ spostaia verso desira rispetio alla
nopolazione generale



Il nurnero delle persone affetic nella famiglia
e la gravita del fenotino

condizionano il rischio di ricorrenza

perché indicano un numero relativamente alto di
fattori di suscettibilita nella famiglia

Labioschisi

ESEMPIO: il rischio di labio-
palatoschisi ¢ da 30 a 40 volte
superiore a quello della
popolazione nei consanguinei di
primo grado di un paziente, ma &
aumentato solo 7 voliz nei
consanguinei di secondo grado e
3 volte in quelli di terzo grado



CONSULENZA GENETICA

wisi Citogenetica

Analisi di citogenetica ad
alta risoluzione

standard

Analisi di
citogenetica

—molecolare——

Analisi di
genetica
molecolare

conservazione

Invio a centro

Analisi di immuno-genetica

di riferimento




TEST GENETICI

Test diagnostici

Pre-natale o posf—naTaIeJ: Test di identificazione dei portatori sani
S

reening di popolazione o nei familiari a rischi

Test preclinici o presintomatici
Identificazione dei geni responsabili di malattie
ad esordio tardivo

Test predittivi o di suscettibilita genetica
ischio di sviluppare una determinata patologia

R

Predire la risposta individuale ai farmaci | |

In ambito forense







