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Associazione tra il locus 9p21 e l’ALS/FTDAssociazione tra il locus 9p21 e l’ALS/FTDAssociazione tra il locus 9p21 e l ALS/FTDAssociazione tra il locus 9p21 e l ALS/FTD

Laaksovirta et al., 2010



RisequenziamentoRisequenziamento (NGS) della regione 9p21(NGS) della regione 9p21qq ( ) g p( ) g p
in pazienti e controlli appartenenti a due grandi famiglie

Individuazione dell’espansione esanucleotidica
GGGGCC sul gene C9ORF72



Metodo di screening dell’espansione Metodo di screening dell’espansione esanucleotidicaesanucleotidica

C9ORF72

• Gli alleli wild‐type contengono meno di 30
ripetizioni, mentre quelli mutati centinaia, se
non migliaia di ripetizioninon migliaia di ripetizioni



Analisi Analisi trascrizionaletrascrizionale

Questa mutazione causerebbe meccanismi multipli diQuesta mutazione causerebbe meccanismi multipli di
malattia inclusi un effetto diretto sulla trascrizione (loss‐of‐
function) e un meccanismo “gain‐of‐function” che porta alla
generazione di focus di RNA nucleari tossici



Studi precedentiStudi precedentiStudi precedentiStudi precedenti
DeJesus‐Hernandez M et  al. 2011 Sabatelli et al., 2012
fFTLD  12%
fALS 22.5%

,
Italia sALS 3.7%
Sardegna sALS  6.8%

Renton et al. 2011
Finlandia
fALS 46%

Chiò et al. 2012
ALS: 11%

fALS 46%
sALS 21.1%
FTLD 29.3%

Van der Zee et al.  Novembre 2012
Metanalisi  (n= 2688)
FTLD: 9.98%
Sweden: 20.73%
Spain:  25.49%
Germany: 4.82%



ScopoScopo del lavorodel lavoro

Screening dell’espansione esanucleotidica
sul gene C9ORF72 in una popolazionesul gene C9ORF72 in una popolazione
italiana di pazienti affetti da FTLD
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Department of Phatophysiology and Transplatiation, University of Milan, 
Fondazione Cà Granda, IRCCS Ospedale Policlinico, Milan, Italy
Centro Regionale di Neurogenetica ASP Catanzaro Lamezia Terme (CZ) ItalyCentro Regionale di Neurogenetica, ASP Catanzaro, Lamezia Terme (CZ), Italy
University of Florence, Florence, Italy
Ospedale S. Raffaele Turro, Milan, Italy
Vita Salute University S Raffaele Hospital Milan ItalyVita Salute University, S. Raffaele Hospital, Milan, Italy
IRCCS Multimedica, Milan, Italy
University of Turin, Turin, Italy
I i S i di S i à R I lIstituto Superiore di Sanità, Rome, Italy
University  “Sapienza”, Rome, Italy
Clinica Neurologica I, Dipartimento di Neuroscienze, Padova, Italy
University of Milan, Ospedale Sacco, Milan, Italy



Soggetti arruolati nello studioSoggetti arruolati nello studioSoggetti arruolati nello studioSoggetti arruolati nello studio

FTLD CBS PSP CTRL

All (numbers) 651 21 31 222

Age at evaluation 66.2±8.6 64.3±7.4 61.2±7.4 67.8±9.3

Sex (Male/Female) 311/340 7/14 16/15 92/130( )



Frequenza della mutazione C9ORF72 nella nostra popolazioneFrequenza della mutazione C9ORF72 nella nostra popolazione

39 FTLD (17 maschi e 22 femmine):  6%

Nessuna mutazione sui CBS, PSP e controlli

C9ORF72 hexanucleotide repeats expansion carriers

bvFTD‐MND (n=8) SD (n=2)

bvFTD

bvFTD (n=29)



Espansione di una sequenza Espansione di una sequenza esanucleotidicaesanucleotidica nel gene C9ORF72 in un nel gene C9ORF72 in un 
paziente FTD con un fenotipo a esordio precoce e rapida paziente FTD con un fenotipo a esordio precoce e rapida 

ingravescenzaingravescenza

Repeat‐Primed PCR e sequenziamento.p q



ProbandoProbando

• Il paziente all’età di 60 anni sviluppava un disturbo dell’umore
caratterizzato da apatia astinenza sociale irritabilitàcaratterizzato da apatia, astinenza sociale, irritabilità.
• Dopo due anni il paziente lamentava deficit della memoria
verbale a breve termine e di attenzione oltre ad un disordine
di ti i l i L l t i i l idi tipo ossessivo‐compulsivo. La valutazione neuropsicologica
indicava un deficit nelle funzioni esecutive con valore di MMSE
di 26/30. Al paziente veniva quindi prescritta una terapia con
AchE‐I senza ottenere alcun beneficio.
• il paziente dopo un anno mostrava un rapido peggioramento
dei sintomi comportamentali e neurocognitivi. L’esame
neuropsicologico riportava un MMSE deteriorato con valori di
20/30.
• Successivamente il soggetto evidenziò un peggioramento deigg p gg
sintomi comportamentali con sviluppo di aggressività e
mancanza di empatia con un MMSE di 15/30.



EspansioneEspansione didi unauna sequenzasequenza esanucleotidicaesanucleotidica nelnel genegene
CC99ORFORF7272 inin unun pazientepaziente FTDFTD concon unun fenotipofenotipo aa esordioesordioCC99ORFORF7272 inin unun pazientepaziente FTDFTD concon unun fenotipofenotipo aa esordioesordio
precoceprecoce ee rapidarapida ingravescenzaingravescenza

SPECT: ipometabolismo dell’area destra

MRI: atrofia frontale

SPECT: ipometabolismo dell area destra
prefrontale e delle aree bilaterali temporali



Conclusioni

Lo studio da noi condotto evidenzia la storia
clinica di un paziente con mutazione sul gene
C9ORF72 associata allo sviluppo di una bvFTD epp
caratterizzata da una rapida ingravescenza dei
sintomi comporamentali e cognitivisintomi comporamentali e cognitivi.
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