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ChorfT2: NM_145005.4

Laaksovirta et al., 2010



Risequenziamento (NGS) della regione 9p21

in pazienti e controlli appartenenti a due grandi famiglie
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Indlwduaz:one deII espansione esanucleotldlca
GGGGCC sul gene C90ORF72




Metodo di screening dell’espansione esanucleotidica
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Analisi trascrizionale
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Questa mutazione causerebbe meccanismi

generazione di focus di RNA nucleari tossici

multipli
malattia inclusi un effetto diretto sulla trascrizione (loss-of-
function) e un meccanismo “gain-of-function” che porta alla



Studi precedenti

DeJesus-Hernandez M et al. 2011 ¢gupqgtelli et al., 2012

fFTLD 12% Italia SALS 3.7%
fALS 22.5% Sardegna SALS 6.8%
Renton et al. 2011 Chio et al. 2012

Finlandia 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%



Scopo del lavoro

Screening dell’espansione esanucleotidica
sul gene C90RF72 in una popolazione
italiana di pazienti affetti da FTLD
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Soggetti arruolati nello studio

FTLD CBS RSP CTRL

All (numbers) 651 21 31 222

Age at evaluation 66.2+8.6 64.3+t7.4 61.2t7.4 67.819.3

Sex (Male/Female) 311/340 7114 16/15  92/130




39 FTLD (17 maschi e 22 femmine): 6%

Nessuna mutazione sui CBS, PSP e controlli

CO9ORF72 hexanucleotide repeats expansion carriers

SD (n=2)

bvFTD-MND (n=8)

bvFTD (n=29)




Espansione di una sequenza esanucleotidica nel gene C90RF72 in un
paziente FTD con un fenotipo a esordio precoce e rapida

ingravescenza
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Probando

* || paziente all’eta di 60 anni sviluppava un disturbo dell’'umore
caratterizzato da apatia, astinenza sociale, irritabilita.

e Dopo due anni il paziente lamentava deficit della memoria
verbale a breve termine e di attenzione oltre ad un disordine
di 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-| senza ottenere alcun beneficio.

* il paziente dopo un anno mostrava un rapido peggioramento
dei sintomi comportamentali e neurocognitivi. Lesame
neuropsicologico riportava un MMSE deteriorato con valori di
20/30.

e Successivamente il soggetto evidenzio un peggioramento dei
sintomi comportamentali con sviluppo di aggressivita e
mancanza di empatia con un MMSE di 15/30.
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Espansione di una sequenza esanucleotidica nel gene
%

C90RF72 in un paziente FTD con un fenotipo a esordio
precoce e rapida ingravescenza

SPECT: ipometabolismo dell'area destra

prefrontale e delle aree bilaterali temporali

MRI: atrofia frontale




Conclusioni

Lo studio da noi condotto evidenzia la storia
clinica di un paziente con mutazione sul gene
C90ORF72 associata allo sviluppo di una bvFTD e
caratterizzata da una rapida mgravescenza dei

sintomi comboramentali e co
“A N CAll

111GV ITNII] UVIIIV 111 11



RINGRAZIAMENTI

f],
”
$7 }*&

Istituto Superiore di Sanita

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

&\TVTO
Unys &

Policlinico Umberto |
Clinica della memoria

Annamaria Confaloni
Alessio Crestini
Roberto Rivabene .
Malvezzi-Campeggi Giuseppe Tosto
Nicola Vanacore Marco Canevelli
Marina Gasparini

Giuseppe Bruno
Giuseppina Talarico

Universita di Milano

Daniela Galimberti
Elio Scarpini




