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“ INDAGINI GENETICHE: QUANDO E PERCHE’ ”





EREDITA’ MENDELIANA CLASSICA

 EREDITA’ AUTOSOMICA RECESSIVA
 X-LINKED
 EREDITA’ AUTOSOMICA DOMINANTE
 EREDITA’ MATRILINEARE O MITOCONDRIALE

~ 600
E C M

10.000
Enzimi

1 affetto ogni 200-250 nati



Orizzontale

Consanguineità !

Genitori sani

EREDITA’ AUTOSOMICA RECESSIVA



Proporzione 
dei geni in comune
o coefficiente di parentela

Probabilità di omozigosi 
per discesa
Coefficiente di consanguineità
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Rischio Riproduttivo 
In caso di:

2/3



EREDITA’ 
X-LINKED recessiva

Sono portatrici obbligate le donne:
• con più di un figlio maschio affetto
• con un fratello ed un figlio maschio affetto
• figlie di un maschio affetto emizigote 
(con paternità certa)



Inattivazione dell’X



Rischio Riproduttivo 
In caso di:

M. X-linked
Recessive



 Eterogeneità allelica 

 Impossibilità di evidenziare mutazioni

Calcolo del rischio
Analisi indiretta 

utilizzando marcatori 
del DNA vicini al gene 



Rischio di avere 
un figlio affetto
…0,33  %

Rischio di avere 
un figlio affetto
…4 %

[ 2/3  X Freq.eterozigoti nella popolazione X ¼]

?

?

[ 2/3  X 1/4 X 1/4]

[1/50]

Calcolo del rischio
Aut. Recessiva



Calcolo del rischio
A R

1/708 1/400 



Calcolo del rischio
X- linked

Neomutazione Madre portatrice
di una neomutazione

Sia la madre che la nonna
Sono portatrici



Rischio di essere portatrice per tutte le donne 

Stima del rischio suscettibile di modificazioni



 Eterogeneità allelica 

 Impossibilità di evidenziare mutazioni

Calcolo del rischio
Analisi indiretta 

utilizzando marcatori 
del DNA vicini al gene 



Analisi indiretta utilizzando marcatori del 
DNA vicini al gene 

B
+

X Y

B
+

X X

M
A

B

X Y

M +
A

Diagnosi Pren.
Sano 

A meno che….

X

X
A

+

X X

M
B

Crossing 
over

Y Y

A
+

X X

M
B

Y

AFFETTO !

Sbaglio la mia diagnosi in relazione
Alla distanza tra il marcatore ed il gene malattia

Locus malattia



Analisi indiretta utilizzando marcatori del 
DNA vicini al gene 

AC
AD
BC
BD

Affetto

Ricombinazione possibile
in entrambi i genitori……



 Facilità di prelevare campioni da analizzare, approccio meno invasivo e rischioso

 Certezza della diagnosi di disordini  in cui vi è un’alterazione di una proteina 
Tessuto specifica ed il tessuto è difficilmente ottenibile

 Individuazione con certezza degli eterozigoti per malattie autosomiche recessive

 Specificità dei risultati e possibilità di ottenere informazioni anche 
sulla gravità del fenotipo (Correlazione Genotipo-Fenotipo se definita)
 Migliore Pianificazione di una terapia

 Insostituibile per la Diagnosi prenatale (CVS, LA) specialmente 
per quelle patologie per le quali il gene, ed il difetto metabolico, non è espresso nei villi o 
negli amniociti 

• Terapia in utero o immediatamente alla nascita
• Scelta di interrompere la gravidanza

Analisi molecolare



Analisi Molecolare

PCR

Applicazioni  della PCR







Citrullinemia 

di tipo I

Deficit di OTC

Valore prognostico 
ancora incerto delle 
Mutazioni genetiche
Finora identificate

87

Buona correlazione
genotipo-fenotipo

> 200



Deficit di Argininosuccinato sintetasi

Valore prognostico incerto



20 anni

6 anni

I

II

Deficit di OTC

Deceduto in epoca neonatale
per causa sconosciuta

Deceduto in terza giornata
iperammoniemia



L S D

Idrope generalizzata

16 giorni 52 giorni

Galattosialidosi precoce infantile



HFI
(Intolleranza ereditaria al fruttosio)

Procedure invasive per la diagnosi
prima del clonaggio del gene

Analisi mutazionale fattibile e
avvantaggiata dalla conoscenza 
dell’epidemiologia molecolare

La ricerca  delle mutazioni più frequenti
è in grado di confermare la diagnosi

quasi nel 100% dei casi



GD
Malattia di Gaucher

200 Mutazioni in GBA(deficit di glucocerebrosidasi)
 in rari casi del suo attivatore saposina C

Buona Correlazione 
Genotipo-Fenotipo

tipo 1 è la forma cronica e non neurologica 95 % dei casi

tipo 2 è la forma neurologica acuta 1 %

tipo 3 è la forma neurologica subacuta 4%

Due Mutazioni

N307S e L444P
hanno valore 

predittivo 





“ Pre-genetic medicine ”



Gene transfer

Lista dei trials approvati su :
“Gene Therapy Clinical Trials Worldwide “ 
web site 
(www.wiley.co.uk/genetherapy/clinical) 
e su  “ the Clinical Trials in Human Gene 
Transfer “ web site
(www4.od.nih.gov/oba/rac/clinicaltrial.htm)



Modello  per  “Genetic Medicine”
Gene transfer + Somatic cell nuclear transfer+ Stem cell technologies 





Embryonic Stem Cells e Somatic Stem Cells





PKU…..eterogeneità allelica e di  
locus



PKU…..eterogeneità 
allelica e di  locus


	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Diapositiva numero 23
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	Diapositiva numero 26
	Diapositiva numero 27
	Diapositiva numero 28
	Diapositiva numero 29
	Diapositiva numero 30
	Diapositiva numero 31
	Diapositiva numero 32
	Diapositiva numero 33
	Diapositiva numero 34
	PKU…..eterogeneità allelica e di  locus
	Diapositiva numero 36

