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• 76.117.153 paia di basi
• 337 geni
• 2.7% del genoma
• È il cromosoma a più bassa 

densità genica



Quali domande?

• Esiste IL test genetico?

• Cosa possiamo sapere dalla genetica per la DIAGNOSI?

• Cosa possiamo sapere dalla genetica per l’ASSISTENZA?



MUTAZIONE

Cambiamento  nella costituzione genetica di una cellula
1. cellule somatiche non ereditabile 
2. cellule germinali ereditabile

Può interessare

genoma mutazioni genomiche

cromosoma  mutazioni cromosomiche

gene mutazioni geniche



COS’E’ UN TEST GENETICO?

Analisi a scopo clinico di DNA, RNA, cromosomi, proteine, 
metaboliti, altri prodotti genici per evidenziare un genotipo, un 

fenotipo, un cariotipo correlato o meno con una patologia 
umana ereditabile.

Può essere:
DIAGNOSTICO
preclinico/presintomatico
di suscettibilità
per l’identificazione di eterozigoti
a scopo medico-legale



Test genetico

Prevede che chi lo richiede abbia: 

conoscenza del risultato che può offrire 
(possibilità e limiti del test)
consapevolezza delle ricadute del test 
su paziente/famiglia (consulenza 
genetica)



Ricadute di un test genetico

• Conferma o esclusione (parziale/completa) di 
un’ipotesi diagnostica

• Indicazione o meno all’allargamento dello studio 
genetico a livello di altri soggetti, spesso sani, 
all’interno del nucleo familiare per 

a) definire il loro eventuale rischio genetico 
b) interpretare correttamente il risultato del test genetico 
stesso sul paziente



Citogenetiche 

INDAGINI DI LABORATORIO

Citogenetico-
molecolari

Molecolari 

LIVELLO DI RISOLUZIONE



INDAGINI DI LABORATORIO

• CARIOTIPO STANDARD/AD ALTA 
RISOLUZIONE

• ANALISI CITOGENETICO-MOLECOLARE 
(FISH)

• ARRAY-CGH
• ANALISI MOLECOLARE
• WES (ESOMA)



Anomalie cromosomiche

si distinguono in anomalie:

di numero (varia il numero totale dei cromosomi)

di struttura (varia la struttura del/i cromosoma/i)

Mutazioni cromosomiche di numero.......



Aneuploidie

Uno o pochi cromosomi 
in più o in meno rispetto 

all’assetto cromosomico normale 







Trisomia 18 (S.Edwards)

Incidenza 1:4-6000 (seconda trisomia più comune, dopo la 
S.Down)

• Ritardo di sviluppo grave
• Oloprosencefalia 
• Malformazioni craniofacciali
• Malformazioni mani/piedi
• Malformazioni scheletriche
• Malformazioni renali
• CHD 90% (DIV, DIA, displasie valvolari)
• 50% sopravvivenza a 1 settimana, 10% arrivano ad un 

anno
• Rischio tumorale (tumore di Wilms, epatoblastoma)

Presenter
Presentation Notes
Trisomy 18 is the presence of three copies of chromosome 18 instead of just two. Like Trisomy 13, the occurrence of Trisomy 18 is 1 affected baby out of 5000. (5)






Miglioramento 
sopravvivenza 

con intervento!!!





Mosaicismo Coesistenza nello stesso 
individuo di popolazioni 
cellulari geneticamente 

distinte.
mos 46,XX/47,XX,+18



Nel sospetto di un 
mosaicismo cromosmico…

• Esplicitare il sospetto clinico affinchè il 
citogenetista valuti un numero adeguato di 
metafasi

• Considerare la ripetizione dell’esame se il 
numero di metafasi studiate è insufficiente ad 
escludere un mosaicismo a bassa quota

• Valutare se il tessuto studiato è quello più 
idoneo a confermare il nostro sospetto 
diagnostico



Mosaicismo per trisomia 18

• Presenza nello stesso individuo sia di una linea cellulare 
normale, sia di una linea con trisomia 18. 

• Circa il 5% dei casi di trisomia 18 sono legati a 
mosaicismo 

• Fenotipo estremamente variabile, da uguale a trisomia 
18 completa a fenotipo normale 

• QI da ID grave a normale 

Assenza di correlazione tra la percentuale 
di cellule trisomiche nei leucociti e nei 
fibroblasti e reperti fisici e intellettivi



Il cariotipo su 
sangue può non 

essere 
sufficiente a dg 
mosaicismo!!!



Trisomia parziale 18

• Un segmento del cromosoma 18 è presente in 
quantità tripla (in particolare 18q)

• Spesso risulta da traslocazione bilanciata o 
inversione parentale

• Rende conto del 2% circa dei casi di trisomia 
18.

• Fenotipo molto variabile e fortemente 
determinato dall’estensione del segmento 
triplicato e dalla possibile associazione di una 
delezione di altro materiale genomico, legata a 
una traslocazione sbilanciata 





Cariotipo 
normale





• Microdup molto rare (<dieci casi)
• Dup 400 Kb, tre geni (ARHGAP28, 

LINC00668, LAMA1)



• Casi familiari 
• Dup 2.6 Mb
• Non malformazioni, solo 

microcefalia relativa e 
difficoltà scolastiche



• Descritta nel 1964 da De Grouchy
• 1:40.000
• Non delezioni ricorrenti, Del da 60 Kb a 30 Mb
• Del terminali e interstiziali 
• Non uniformità del genotipo = fenotipo ampiamente 

variabile

• Non attuabili linee guida per follow up



- ID, ipotonia, epilessia, nistagmo, tremori
- Anomalie SB, ipoplasia cerebellare
- Bassa statura
- Microcefalia 
- Dismorfismi 
- Atresia auris senza microtia 
- Anomalie piedi

- Meno comuni malformazioni renali, displasia ossea, deficit 
GH, CHD, manifestazioni cutanee (eczema 30.6%)

- Deficit mielinizzazione legato a difetto gene MBP
- Deficit GH legato ad aploinsufficienza MBP o GALR1





Del 18q prossimali

• Del prossimali interstiziali meno frequenti



• Assenza di problematiche cardiache, 
polmonari, SNC

• Epilessia (2/3)
• Dismorfismi minori (ptosi)
• Strabismo 
• RPM/ipotonia 
• Obesità 
• Bassa statura (1/3) 



Del 18q distali



• Atresia aurale (senza microtia)
• Ipoacusia trasmissiva e NS
• Palatoschisi/insufficienza velofaringea 18%
• Labioschisi 3.5%

ATRESIA AURIS SENZA MICROTIA È 
PATOGNOMONICA PER DEL 18q



• Del 2.5 Mb



• GATA 6 => CHD
• ZNF521 => anomalie ossee minori
• SS18 => ritardo di crescita 
• ZNF24 => dismielinizzazione
• SETBP1 => ritardo linguaggio espressivo
• SLC14A2 => RVU/idronefrosi
• SMAD4 => poliposi
• TCF4 => S.Pitt-Hopkins
• TXNL1 => ID
• CYB5A => ipospadia
• MBP => ipoacusia NS alte frequenze  



• Descritta nel 1963 da De Grouchy
• 1:50.000
• ID/distonia 
• Oloprosencefalia (10%), anomalie ipofisarie
• Bassa statura, deficit GH (20%)
• Microcefalia, DM, ptosi, strabismo
• Cifoscoliosi, pectus excavatum
• Otiti ricorrenti (40%)
• Deficit IgA (20%)/patologie autoimmuni
• Ipotiroidismo (10%)
• CHD (10%)
• Diversi casi di trasmissione familiare

• VARIABILITA’ FENOTIPICA

Radice nasale 
depressa, bocca 

ampia, 
micrognazia, 

orecchie grandi, 
collo corto

TGIF1
DYT7



Correlazione genotipo-fenotipo

89% de novo isolate 

Metà dei casi hanno bp nella regione centromerica



QI da 51 a 99 (media 69)



• DSA 19-38%
• Stipsi 1/3
• Ernie inguinali/ombelicali 1/3
• Criptorchidismo 14%
• QI da ID lieve a normale

Differenze anche in 
genotipo identico!!!







IPOTESI RUOLO TGIF1



Isocromosoma 18p = tetrasomia 18p
1:40.000
ID moderato-grave
Microcefalia 
Dismorfismi 
Ipotonia
23% epilessia



ID lieve-moderato
Disturbi comportamentali, difficoltà 
nell’adattamento, organizzazione, 
pianificazione



Ring 18

• DD/ID/ipotonia
• Scarso accrescimento
• Dismorfismi 
• Microcefalia
• CHD
• Manifestazioni cliniche dipendono dal bp
(es.ipomielinzzazione da deficit MBP in 18q23)

Formazione del ring = perdita parziale di p e q 



Caratteristiche 
r(18) ma stenosi 

subaortica

Gene DTNA



Dettaglio della localizzazione dei breakpoint e verifica dei 
singoli geni presenti nelle aree delete e duplicate

Migliore stima del rischio di 
singole problematiche



• Non riduzione lifespan per tetrasomia 18p, ring 18, del 
18p e del18q, con l’eccezione di del18q comprendenti 
TCF4 e riarrangiamenti complessi

• La maggioranza completa le scuole dell’obbligo e lavora 
• Tetrasomia 18p: iperattività, impulsività, difficoltà a 

capire le reazioni altrui al proprio comportamento
• Ring18/Del18q: difficoltà socializzazione
• Del18p: abilità cognitive superiori, difficoltà 

socializzazione

ETEROGENEITA’ GENETICA

GENETICA E TRANSIZIONE



GENETICA E DEFINIZIONE DEL RISCHIO 
DI RICORRENZA



Un caso esemplificativo…

• Bitest N
• NIPD: rischio trisomia 18
• Eco fetali: N 
• Non eseguita amniocentesi
• Nascita ok
• Ipotonia, RPM
• arrayCGH: tetrasomia 18p
• Cariotipo: isocromosoma 18p



Take home messages

• Non esiste LA sindrome cromosoma 18

• Numerosissimi fenotipi

• arrayCGH ha consentito correlazioni genotipo fenotipo

• Vecchie tecniche genetiche sono tuttora utili per definire 

correttamente l’alterazione genetica

• Impossibile stilare protocolli generali di follow up



Conseguenze pratiche

• Grande importanza/responsabilità di una 
corretta DIAGNOSI CLINICA

• Assoluta necessità di mantenere nel tempo 
il contatto con il pz per verificare la 
correttezza della diagnosi clinica e per 
mettere a disposizione del pz e della sua 
famiglia nuovi test diagnostici



Conclusione

E’ indispensabile che:
 il clinico conosca sempre più nel dettaglio le 

diverse potenzialità del laboratorio per 
mirare in modo più accurato e razionale le 
sue richieste

 l’interazione tra il clinico ed il biologo sia la 
più stretta possibile data la complessità 
delle tematiche in esame



Signore…hanno 
scoperto il codice 

del genoma 
umano

Maledetti Hackers…vi 
avevo detto di 

cambiare la password!
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