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Il Medico Genetista



  

Carrier = eterozigote

Diagnosi presintomatica

        Diagnosi prenatale                  

     Fecondazione Assistita (ART)



  

Dal greco “α + ταξισ “ = assenza di ordine 
        (Dorland’s Illustrated Medical 30th Edition Dictionary.Saunders. 

Philadelphia. 2003) 

E’ un disturbo consistente nella progressiva perdita della 
coordinazione muscolare

•  Linguaggio e movimento degli occhi possono essere coinvolti
•  Determina importante disabilità e riduzione aspettativa di vita
•  E’una patologia neurodegenerativa
•  Può insorgere in ogni epoca della vita 

Come definire l’atassia ?



  

Alcuni numeri 



  

Alcune “particolarità”: 1) l’importanza della storia familiare

“Nothing in our side”

Alcune “insidie” dell’albero:
-“censor effect”
- ridotta penetranza
- paternità diversa



  

2) l’origine etnica

Italia: più frequenti SCA1 e 2. In Europa: SCA3. In Europa dell’Est: SCA1.

FRDA è  la  mitocondriale più comune e la forma recessiva ad esordio precoce più frequente in Europa 

dove rappresenta il 50% delle casistiche. Apparentemente assente in Cina , Giappone,  sub-Sahara.. 

Worldwide 

distribution of SCA 

subtypes [Schöls et al 

1997, Moseley et al 

1998, Saleem et al 

2000, Storey et al 

2000, Tang et al 2000, 

Maruyama et al 2002, 

Silveira et al 2002, 

van de Warrenburg et 

al 2002, Dryer et al 

2003, Brusco et al 

2004, Schöls et al 

2004, Shimizu et al 

2004, Zortea et al 

2004, Jiang et al 

2005]. 



  

Diversi sono i meccanismi patogenetici, 
in base ai quali le Atassie 
ereditarie possono essere distinte.

 1. mitocondriali: proteine mitocondriali 
    codificate da DNA nucleare (Atassia 
    di Friedreich, FRDA, OMIM #229300; 

    CoQ10 DEFICIENCY #607426) o 
    mitocondriale (MERRF, #545000; NARP

    #551500) 
 2. metaboliche (intermittenti, 
    progressive, perossisomiali, da deficit
    vit.E , del metabolismo lipidico) 
 3. da difetto di riparazione del DNA 
    ricombinazione (AT, #208900)
    escissione(AOA1, #208920)
 4. da alterato folding e degradazione 
     delle proteine
 5. da canalopatie    

3) i diversi meccanismi patogenetici
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Correlazione inversa tra la malattia e la grandezza dell’espansione. 
Produzione di Frataxina inversamente proporzionale alle dimensioni 
dell’espansione. L’età di insorgenza della malattia è determinata dalla quantità 
residua di proteina normale che viene prodotta.

4) correlazione genotipo-fenotipo 



  

II Generazione

I Generazione

III Generazione

5) l’Anticipazione: severità della malattia aumenta severità della malattia aumenta 
                                                          da una generazione alla successivada una generazione alla successiva

Il paradosso 
tragico di 
SCA7 !



  

Le espansioni CAG vengono trscritte e tradotte in una lunga sequenza
di poliglutamine (poli-Q) nelle proteine corrispondenti, Ciò determina 
un’alterazione della conformazione della proteina (misfolding) che  
tende a  formare aggregati citotossici.

…consegue:  il folding delle proteine (6)



  

Classificazione

• Atassie su base immunitaria

• Atassie su base infettiva

• Atassie da traumi

• Atassie da alterazioni vascolari

• Atassie da farmaci e tossine

• Atassie da alterazioni vestibolari

• Atassie ereditarie
– Dominanti

– Recessive

– X-linked

Ruolo primario dello specialista:

- l’esame neurologico

- le indagini strumentali e per immagini

- la diagnostica differenziale
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 Autosomal Recessive Hereditary Ataxias

Sacsin13q12SACS 
Autosomal recessive spastic ataxia 
of Charlevoix-Saguenay (ARSACS)

Nucleotide 
exchange factor 
SIL1 

5q31SIL1 Marinesco-Sjögren

Twinkle protein10q24 PEO1 IOSCA 1

Probable helicase 
senataxin

9q34SETX 
Ataxia with oculomotor apraxia type 
2 (AOA2)

Aprataxin9p13.3APTX 
Ataxia with oculomotor apraxia type 
1 (AOA1)

Alpha-tocopherol 
transfer protein

8q13.1
-q13.3

TTPA 
Ataxia with vitamin E deficiency 
(AVED)

Serine-protein 
kinase ATM 

11q22.
3

ATM Ataxia-telangiectasia (A-T)

Frataxin9q13FXN Friedreich ataxia (FRDA)



  

 X-Linked Hereditary Ataxias

X-linked sideroblastic anemia and ataxia (XLSA/A) 

The fragile X-associated 

tremor/ataxia syndrome 

(FXTAS)

 



  

#545000 MERRF (myoclonic epilepsy with ragged red fibers)

#551500 NARP (neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa)

#530000 KEARNS-SAYRE SYNDROME; KSS

#607426 COENZYME Q10 DEFICIENCY

Mitochondrial disorders are often associated with additional 
clinical manifestations, such as seizures, deafness, diabetes 
mellitus, cardiomyopathy, retinopathy, and short stature.

Ataxias with Mitochondrial Disorders



  

Diagnosi

La clinica!!

Ereditarietà Autosomica 

Dominante (triplette 

ripetute):

SCA1, SCA2, SCA3, 

SCA6, SCA7, SCA8, 

SCA10, SCA12, SCA17, 

and DRPLA

(50%-60%)

Ereditarietà 

Autosomica 

Dominante non 

associate a triplette 

ripetute:

SCA5, SCA13, 

SCA14, SCA27, 

and 16q22-linked 

SCA.

“background etnico” es. SCA10 nella popolazione messicana

Ereditarietà Autosomica Recessiva:

Atassia di Friedreich, Atassia Telangiectasia, Atassia con deficit di vitamina E, 

malattie metaboliche , la  Refsum,  la GM2 gangliosidosi) 

Probabilità del 13% (Abele et al 2002) di test molecolare positivo per SCA1, 

SCA2, SCA3, SCA6, SCA8, SCA17, Atassia di Friedreich 

Storia familiare positiva 

Caso sporadico

Considerare una mutazione in una Atassia AD , una ridotta penetranza, una diversa 

paternità, o  una singola occorrenza di una AR o X-L recessiva. 

XL-Recessiva

Test specifico



  

CENTRI DI 

RIFERIMENTO 

CLINICI

CENTRI DI CENTRI DI CENTRI DI CENTRI DI 

RIFERIMENTO RIFERIMENTO RIFERIMENTO RIFERIMENTO 

RICERCARICERCARICERCARICERCA

REGISTRI DI  REGISTRI DI  REGISTRI DI  REGISTRI DI  

PATOLOGIAPATOLOGIAPATOLOGIAPATOLOGIA

ASSOCIAZIONI 

DI FAMIGLIE

Trattamento Terapeutico 

Riabilitativo 



  

- Informazioni su opzioni 
  riproduttive alternative 
  (donazioni di gameti,  
  Fecondazione Assistita,  
  adozione,etc)

- Discussione, con il supporto di 
  esperti (sociologi/psicologi)
  sulla possibilità dei test     
  predittivi per eventuali
  portatori

- Incoraggiare i follow-up
 
- Coordinare e sostenere  i 
  gruppi di pazienti e famiglie

- Informare sulle novità 
  diagnostiche e sperimentazioni

Contributo del medico genetista

- Stretta collaborazione con lo 
  specialista di riferimento 

- L’esame morfologico per individuare  
  eventuale associazione con segni 
  dismorfici

- La ricostruzione dell’albero 
  genealogico per evidenziare 
  eventuale consanguineità, incidenza 
  familiare,modo di ereditarietà

- L’indicazione del test genetico più 
  adeguato (“percorso” di laboratorio)

- Il rischio riproduttivo

- Considerazioni/programmazione della 
  diagnosi prenatale quando indicata e 
  disponibile



  



  

- Maggiori diagnosi laboratoristiche 
- Diagnosi presintomatiche
- Terapie specifiche

Nuove possibilità



  



  

Le nuove scoperte e gli 
sviluppi della genetica 
consentono una diagnosi 
sempre più attendibile in un 
contesto rigorosamente 

multidisciplinare.  

Il Neurologo Il Genetista Clinico

Specialisti della 

Riabilitazione

Altri specialistici medici

Il Genetista di Laboratorio

Approccio interdisciplinare



  

Il Trionfo di Bacco. Tiziano Vecellio 1520-1523

Londra National Gallery


