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•Proteina di matrice extracellulare  
•Partecipa alla formazione delle 
microfibrille 

•Formazione e omeostasi della 
matrice elastica, ancoraggio delle 
cellule , regolazione dei fattori di 
crescita. 
•Interagisce con il growth factor 
TGFβ. 

latent TGF-beta binding proteins  





Spine (Phila Pa 1976). 2005 Feb 1;30(3):291-3. 
Toward an understanding of dural ectasia: a light microscopy study in a 
murine model of Marfan syndrome. 
Jones KB1, Myers L, Judge DP, Kirby PA, Dietz HC, Sponseller PD. 
Department of Orthopaedic Surgery, University of Iowa Hospitals and Clinics, 
Iowa City, Iowa 52242, USA. kevin-jones@uiowa.edu 



Scale bars (A-F), 4 mm. 

Antagonista TGF-β  
TGF-β–neutralizing antibody o 

 angiotensin II type 1 receptor (AT1) blocker ( losartan) 





Test genetici molecolari 
Gene. 
 FBN1 unico gene in cui le varianti 
patogenetiche sono associate alla 
sindrome di Marfan 

 

Sensibilità incompleta - cause 
sconosciute 

 
posizione di alcune varianti 
patogenetiche di alcuni pazienti ( grandi 
delezioni o mutazioni nel promotore) ? 

 

eterogeneità del locus (mutazioni in 
geni differenti che causano lo stesso 
fenotipo) ? 



 ETEROGENEITÀ 

 

Sindrome di Marfan di 
tipo 2 

 

 

Mutazioni in  TGFBR2  
No ectopia lentis 

No dolicostenomelia 

 

Mizuguchi T, Collod-Beroud G, Akiyama T, Abifadel M, Harada N, Morisaki T, 
Allard D, Varret M, Claustres M, Morisaki H, Ihara M, Kinoshita A, Yoshiura K, 
Junien C, Kajii T, Jondeau G, Ohta T, Kishino T, Furukawa Y, Nakamura Y, Niikawa 
N, Boileau C, Matsumoto N. 
Heterozygous TGFBR2 mutations in Marfan syndrome.  
Nat Genet. 2004;36:855–60. 



Mutazioni in eterozigosi  TGFBR1 oTGFBR2 

Sindrome di Loeys-Dietz 

Alcuni segni clinici sovrapponibili  
•aracnodattilia 

•aneurisma dell’arco aortico 

•deformità toraciche  
• scoliosi  
•ectasia durale 

Nat Genet. 2005 Mar;37(3):275-81 

A syndrome of altered cardiovascular, craniofacial, neurocognitive and skeletal development caused by 
mutations in TGFBR1 or TGFBR2. 
Loeys BL1, Chen J, Neptune ER, Judge DP, Podowski M, Holm T, Meyers J, Leitch CC, Katsanis N, Sharifi 
N, Xu FL, Myers LA, Spevak PJ, Cameron DE, De Backer J, Hellemans J, Chen Y, Davis EC, Webb CL, Kress 
W, Coucke P, Rifkin DB, De Paepe AM, Dietz HC. 
1McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, 
Maryland, USA. 



Mutazioni  in  TGFBR2 e TGFBR1 in 
soggetti con diagnosi di sindrome di 
marfan classica 



ectopia lentis 

Possibile correlazione  



Patogenesi complessa 

Attività dominante negativa della 
forma mutante 

Riduzione severa delle microfibrille 
e nella matrice depositata da 
fibroblasti in coltura 

Livelli proteici <50% 

 
Psc o delezione  

Aploinsufficienza 

Insufficiente per l’assemblaggio 
delle microfibrille 



Gene  
 FBN1 (>600 kb)  65 esoni 
1000 varianti patogenetiche 

Nessuna variante comune  

correlazioni genotipo fenotipo 

• meccanismi genetici differenti  
 (dominante negativo versus aploinsufficienza )  
• funzioni fisiologiche   
(strutturale versus mediatore di  TGFb) 



Correlazione genotipo fenotipo  
Solo in alcuni casi 
Niente di definitivo 

Valore prognostico basso 

Dietz HC, Pyeritz RE. 
 Marfan syndrome and related disorders 

. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D, eds.  
The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 

 8 ed. New York, NY: McGraw-Hill. 2001:5287-311. 

Generalità 

Mutazioni in frame loss/gain (delezioni-inserzioni-errori di splicing) associazione con forma severa 

Mutazione missense Cys+/Cys-     Ectopia lentis 

 

 





forma severa rapida progressiva (sindrome di marfan neonatale)  

Eccezioni! 

anomalie della valvola mitralica 



Codone di stop prematuro 

 degradazione rapida del trascritto 

forma mild  
Scheletro 

derma  
Eccezioni ! 



Varianti patogenetiche che inibiscono il processamento C-terminale  
manifestazioni di tipo scheletrico 

Sostituzione di aminoacidi  strutturalmente funzionali  
 cisteina -egf calcium binding  
forme a severità variabile 

Sostituzioni  di aminoacidi  funzionalmente poco importanti  
 fenotipo neutro o forme mild (prolasso della valvola mitrale) 
 



Test  
strategie 

probando 

La diagnosi è clinica  
presenza di una mutazione già associata alla sindrome è confermativa 

Test gene singolo 

 

Test multigenico 

pannello Marfan syndrome/Loeys-Dietz syndrome/familial thoracic aortic 
aneurysms and dissections panel 
Variabile per metodi e geni 
Sconsigliato in assenza di clinica – rischio di interpretazione erronea  



•Validità analitica 
2 tecniche (dhplc pcr con enzimi di restrizione ) 
2 set di primer 

•Sensibilità analitica  (test+/mutazione+) 100% 

•Specificità analitica (test-/mutazione-)  100% 

•Sensibilità clinica  (test+/malattia +) 
Dipende da  
variabili (età ,storia familiare) 
metodo  di  screening 

criteri clinici richiesti per la diagnosi molecolare 

Alta se pazienti soddisfano I criteri di Ghent 

Cause  
Eterogeneità genetica  (TGFBR1 e  TGFBR2) 
Metodi utilizzati (regioni UTR o introniche) 

•Specificità clinica (test- /malattia-) 
Dipende da variabili (età o storia familiare) 
Probabile 100% -caso per caso –no data 



•valore predittivo clinico positivo (test+/rischio di sviluppare la malattia) 
~ 100%. 
Casi eccezionali penetranza incompleta 

Manifestazioni età dipendente 

Bambino a rischio  
Possibilità di non soddisfare i criteri di ghent  nel follow up 

•valore predittivo clinico negativo (test-/rischio di sviluppare la 
malattia) 
Considerare 

 il rischio aumentato basato sulla storia familiare del soggetto non affetto 

Eterogeneità allelica e di locus  
Caso indice nella famiglia testato: ~100% 

  



 

•Screening mutazioni FBN1  
 

Utile nel follow up e trattamento preventivo della dilatazione dell’arco aortico nei 
seguenti casi: 
Pazienti che non soddisfano i criteri di ghent con segni clinici 
ectopia lentis isolata 

Pazienti con segni cardiovascolari suggestivi combinati con segni scheletrici 
Casi sporadici in età pediatrica 

 

 

 

 

 

•Test predittivo in età pediatrica: 
Prole o familiari in età pediatrica di pazienti 
La ricerca di mutazioni FBN1 in tali casi dipende da specifiche circostanze 

estesa a  familiari la cui diagnosi possa modificare: 
 lo stile di vita (atleti) 
 l’inizio del trattamento 

 la frequenza dei controlli clinici 
 



•Diagnosi prenatale 
•Tecnicamente possibile ma 
quasi mai richiesta 

•Analisi DNA estratto dai villi 
coriali alla 10a 12a settimana di 
gestazione 

•Mutazione  familiare 

•discussa caso per caso 
specialmente in famiglie con 
manifestazioni cardiache 
severe 

•difficoltosa (estrema 
variabilità fenotipica) 



Utilità del test genetico 

 

assenza di storia familiare : 
 

•Dilatazione arco aortico (Z-score ≥2.0)  
+ variante patogenetica FBN1 
 

• segrega in famiglie precedentemente 
analizzate 

•Mutazione de novo (paternità provata e 
assenza di sintomi nei genitori): 
Nonsenso 

Delezione/inserzione 

Mutazione del sito di splice 

Mutazione missenso che crea/distrugge Cys 

Mutazione missenso che colpisce un residuo 
conservato nella sequenza consenso del dominio 
egf-like 

 

 

•Ectopia lentis + variante 
patogenetica FBN1  
associata a dilatazione dell’arco aortico 



Score sistemico  <7 e /o dilatazione arco 
aortico borderline (Z-score <3)  in assenza di 
mutazioni FBN1 patogenetiche 

Disordine aspecifico del tessuto connettivo  

Presenza di mutazioni FBN1 patogenetiche 

 Z-score <3 

Pazienti < 20 AA  

 Potenziale sindrome di Marfan 



MUTAZIONI E MANAGEMENT DEL PAZIENTE 

 

•Terapia 
terapia e correzione chirurgica della dilatazione  aortica non sono influenzate da 
presenza/assenza di mutazione 

presenza di mutazione influenza follow-up cardiologico e  terapia con farmaci per 
prevenire o limitare la dilatazione aortica 

•Prognosi 
Non è influenzata dalla presenza/assenza di mutazione  in FBN1 

Mutazioni in TGFBR1/2 correlate con dissecazione aortica a dilatazione minore   

•Consulenza genetica 
il test genetico influenza il counselling: 
Test predittivi su bambini o membri della famiglia paucisintomatici  
determina il rischio di ricorrenza 

Riportati rari casi di mosaicismi germinali o somatici 
Utile nel paziente che non soddisfa i criteri di ghent ,in assenza di manifestazioni 
aortiche 

Tutti i pazienti devono essere integrati in una clinica multidisciplinare 



L.A. AA 10 



p.Gly-2195-Val (c.6584 G>T) 

conserved AA in cbEGF-like 
[2195-2195] 

4 (0.1 %) 

cb EGF-like #37 [2402-2443] 31 (1 %) 

This mutation is predicted to be 
probably damaging with a score of 0.987 
(sensitivity: 0.73; specificity: 0.96) 



L.A. AA 10 



NUOVA MUTAZIONE DEL GENE FBN1 IN UN 
PAZIENTE CON SINDROME DI MARFAN 

V. Procopio 1, P.S. Buonomo 2, M. Amorini 1, C. 
Liuzzo 1, L. Rigoli 1, A. Bartuli 2, C. Salpietro 1 

1 UOC di Genetica e Immunologia Pediatrica, 
A.O.U. Policlinico "G. Martino", Messina 

2 UOC Malattie Rare e Genetica Medica,  
Dipartimento di Medicina Pediatrica, Ospedale 
Bambino Gesù, Roma. 



M.F.M. aa 5 



p. Cys154Tyr 

This mutation is predicted to be possibly 
damaging with a score of 0.940 
(sensitivity: 0.80; specificity: 0.94) 

Human CLCQKGYIGTHCGQPVCESGCLNGGRCVAPNRCACTYGFTG  
Mouse CLCQKGYIGTHCGQPVCESGCLNGGRCVAPNRCACTYGFTG  
Pig     CLCQKGYIGTHCGQPVCESGCLNGGRCVAPNRCACTYGFTG  
Bovine CLCQKGYIGTHCGQPVCESGCLNGGRCVAPNRCACTYGFTG  

Rivista Italiana di Genetica e Immunologia Pediatrica - Italian Journal of Genetic and Pediatric Immunology 

Anno IV numero 4 - ottobre 2012  

Nuova mutazione del gene FBN1 in un paziente con ectopia bilaterale del cristallino 

Procopio V, Liuzzo C, Loddo I, Briuglia S, Rigoli L, Salpietro C 

Università di Messina, Dipartimento di Scienze Pediatriche, U.O.C. Genetica ed Immunologia Pediatrica 





p.Cys154Ser 

14 aa 



Any of the following findings in an FBN1 screening should be considered causal in making 
the diagnosis of Marfan syndrome. Marfan syndrome has been positively associated with 
each of the following: 

•Mutation previously shown to segregate in Marfan family 

•De novo (with proven paternity and absence of disease in parents) mutation (one of the five following 

categories) 

•Nonsense mutation 

•Inframe and out of frame deletion/insertion 

•Splice site mutations affecting canonical splice sequence or shown to alter splicing on mRNA/cDNA 

level 

•Missense affecting/creating cysteine residues 

•Missense affecting conserved residues of the EGF consensus sequence 

((D/N)X(D/N)(E/Q)Xm(D/N)Xn(Y/F) with m and n representing variable number of residues; D 

aspartic acid, N asparagine, E glutamic acid, Q glutamine, Y tyrosine, F phenylalanine) 

•Other missense mutations: segregation in family if possible + absence in 400 ethnically matched 

control chromosomes, if no family history absence in 400 ethnically matched control chromosomes 

•Linkage of haplotype for n≥6 meioses to the FBN1 locus 







Abstract 

Molecular characterization of a de novo mutation in a pediatric 
patient with isolated ectopia lentis as a diagnostic criterion for 
Marfan syndrome 

V. Procopio1, M. E. Sana2, A. Spitaleri3, C. Liuzzo1, P. 
D. Romeo1, S. Briuglia1, L. C. Rigoli1, C. D. Salpietro1;  
1O. U. of Pediatric Genetics and Immunology, "G. 
Martino" Hospital, Messina, Italy, 
 2USSD Medical Genetics Laboratory , "Papa 
Giovanni XXIII" Hospital, Bergamo, Italy, 
 3D3 - Drug Discovery & Development, Italian 
Institute of Technology, Genova, Italy. 
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Take home  

Genetica  clinica  
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