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•  Delezione o mutazione del gene SHANK3 nel cromosoma 22q13.33 

Sindrome di Phelan-McDermid 

•  Presentazione non specifica g diagnosi clinica 
    diagnosi molecolare 

SHANK3 

•  Diagnosi: 

− delezioni: cariotipo, FISH, MLPA o microarray 

− mutazioni di SHANK3: sequenziamento 



Basi di genetica 



23 pari di cromosomi in ogni cellula 

•  22 pari di cromosomi autosomici (cromosomi non sessuali) 

•  1 pare di cromosomi sessuali (XX femmine, XY maschi) 

Cromosomi 

braccio p 

braccio q 



DNA (acido desossiribonucleico) 

DNA, geni e proteine 

TAC   TGC   CTA   GTC   GGC  GTT  CGC 

Tyr Cys Leu Val Gly Val Arg 

catena di aminoacidi g proteina 

Nucleotidi 

Cromosoma 

DNA 
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I geni contengono 
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proteine 
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•  Anomalie cromosomiche 

Due tipi di difetti genetici 

mille o milioni de “lettere” 
(nucleotidi) alterati 

Traslocazione Delezione Duplicazione 

•  Mutazioni della sequenza del DNA 

solo 1 o poche “lettere” alterate 

Mutazione   

Delezione   Inserzione   Sostituzione   



Anomalie cromosomiche 

Delezione Duplicazione 

Due tipi: 
terminale o 
interstiziale 



Traslocazione 

Traslocazione bilanciata: non c'è perdita né 
guadagno di materiale genetico 
(può essere trovata in persone sane) 

Traslocazione sbilanciata: perdita o 
guadagno di materiale genetico 

(di solito associata a un fenotipo anomalo) 



Cromosoma ad anello 



Inversione 



Ritorno a PMS 



Traslocazione 

•  Anomalie cromosomiche della regione 22q13.33 
Cromosoma ad nello Delezione 

Delezione semplice Traslocazione + delezione 
                     + duplicazione 

Cromosoma 22 ad anello + delezione 

•  Mutazioni del gene SHANK3 

diagnosticato con 
microarray + 

cariotipo/FISH 

mille o milioni di 
“lettere” (nucleotidi) 
alterati 

Due tipi di difetti genetici 



delezione terminale semplice 
anello 22 
traslocazione sbilanciata 
delezione interstiziale 

Delezione banda 22q13.3: 

•  delezione terminale semplice 

•  anomalia cromosomica sbilanciata 

   (traslocazione, cromosoma ad anello, inversione) 

•  delezione interstiziale 

•  Dimensione della delezione molto variabile    
(5 kb − 9.2 Mb) 

•  ~90% de novo, ~10% traslocazione familiare 

I genitori devono essere studiati con FISH per 
escludere un riarrangiamento cromosomico 
bilanciato associato ad un aumentato rischio di 
ricorrenza 

Sindrome di Phelan-McDermid/Sindrome di delezione 22q13 

Bonaglia et al. PLoS Genet 2011  



Geni inclusi nelle delezioni 22q13 
i geni inclusi variano in base alla dimensione della delezione 

9 Mb 



Geni inclusi nelle delezioni 22q13 
i geni inclusi variano in base alla dimensione della delezione 

4 Mb 



Geni inclusi nelle delezioni 22q13 
i geni inclusi variano in base alla dimensione della delezione 

1 Mb 



Geni inclusi nelle delezioni 22q13 
i geni inclusi variano in base alla dimensione della delezione 

0,2 Mb 



SHANK3 

SHANK3 (SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3) 
•  proteina impalcatura 

•  situata nella densità postsinaptica delle sinapsi eccitatorie 

•  fornisce la struttura per la segnalazione molecolare 



Neurofibromatosi tipo 2 e anello 22 
•  >12 pazienti con anello 22 y NF2 

descritti 

•  Età di manifestazione dei tumori: 
pubertà − 39 anni 

•  I pazienti con anello 22 devono 
essere monitorati per la comparsa 
dei tumori NF2 dalla pubertà 

•  Manifestazioni: 

•  Problemi uditivi e di equilibrio g  
schwannoma vestibolare 

•  Convulsioni  g  meningioma 
•  Disturbi marcia g tumore spinale 

•  Altre: neurofibromi periferici, 
schwannomi periferici, macchie 
café-au-lait, cataratte 



Rischio di ricorrenza nelle traslocazioni 

Traslocazione bilanciata nel padre 

4 possibilità di trasmissione ai figli: 

1.  cromosomi 10 e 22 normali 

2.  cromosomi 10 e 22 anormali 
(traslocazione bilanciata) 

3.  22 normale + cromosoma 10 anormale: 
delezione 10q, duplicazione 22q 
(traslocazione sbilanciata) 

4.  10 normale + cromosoma 22 anormale: 
delezione 22q, duplicazione 10q 
(traslocazione sbilanciata) 

22 

(esempio) 
10 

Madre	 Padre	



Mosaicismo 

•  Delezioni, anelli 22, o mutazioni SHANK3 in mosaico 

•  Causa di manifestazioni variabili: i difetti in mosaico con un tasso basso sono 
associati a fenotipi più levi 

•  Il mosaicismo parentale non si riconosce nelle mutazioni apparentemente de 
novo y contribuisce al rischio di ricorrenza inaspettata in altri figli g consiglio 
genetico 

delezione 
o 

mutazione 

zigote 



Follow-up genetico per la sindrome di Phelan-McDermid   



•  Anomalie cromosomiche della regione 22q13.33 

•  Mutazioni del gene SHANK3 

Due tipi di difetti genetici 

Mutazione					

Delezione					 Inserzione					 Sostituzione					

DNA					

solo 1 o poche 
“lettere” alterate 

diagnosticate con  
sequenziamento 





Mutazioni puntuali di SHANK3 in 17 pazienti 

Varianti: 13 ‘frameshift’ (delezione o duplicazione de 1 o poche ‘lettere’) 

  2 ‘nonsense’ (codone ‘stop’) 

  1 ‘missense’ (sostituzione di una ‘lettera’ per un altra)  

Tutte sono de novo (assenti nei genitori) 
De Rubeis et al. Molecular Autism, 2018 



  

Mutazioni puntuali di SHANK3 

De Rubeis et al. Molecular Autism, 2018 

4 mutazioni ricorrenti 



Caratteristiche	cliniche Mutazioni	SHANK3	
(De	Rubeis	et	al.	2018) 

Delezioni	22q13	
(Soorya	et	al.	2013) 

Disabilità	intellettuale 17/17	(100%) 29/30	(97%) 

Anomalie	comportamentali 

DSA 11/16	(69%) 26/30	(87%) 

Disturbi	severi	del	linguaggio 17/17	(100%) 30/30	(100%) 

Comportamenti	ripetitivi 16/17	(94%) 30/30	(100%) 

Disturbi	del	sonno 10/17	(59%) 12/30	(40%) 

Anomalie	neurologiche 

Ipotonia 16/17	(94%) 23/30	(77%) 

Anomalie	dell'andatura	 14/17	(82%) 13/14	(93%) 

Crisi	epilettiche 5/17	(29%) 12/30	(40%) 

RM	anormale 5/15	(33%) 18/26	(69%) 

Caratteristiche	dismorfiche 

Ciglie	lunghe 8/11	(73%) 13/30	(43%) 

Naso	bulboso 6/11	(55%) 15/30	(50%) 

Unghie	displastiche 7/11	(64%) 11/30	(37%) 

Reflusso	gastroesofageo 5/17	(29%) 13/30	(43%) 

Stipsi/diarrea 11/17	(65%) 11/30	(37%) 

Aumento	della	tolleranza	al	dolore 16/17	(94%) 26/30	(87%) 

Anomalie	renali 0/17 12/30	(40%) 



Registro Internazionale PMS 



Phelan-McDermid Syndrome International Registry 
https://pmsiregistry.patientcrossroads.org/it.html  



1193 pazienti registrati 

 
             774 con dati                     419 senza nessun dato 
          genetici o clinici 

 
 
 

 755 con PMS  19 con altre 
 (solo 306 con referti genetici)  anomalie genetiche 

  (non PMS)     
   

 	Analisi focalizzata su 755 pazienti (inclusi 293 array + 13 mutazioni) 



Caratteristiche della popolazione 

Media    13 anni 

Gamma    1-52 anni 

Età 

Ripartizione per sesso 
Paese	 Pazienti	
Stati Uniti 409 

Regno Unito 54 

Australia 42 

Spagna 41 

Canada 40 

Francia 29 

Italia 25 

Brasile 20 

Germania 10 

Belgio 7 

Polonia 7 

Nuova Zelanda 6 

Cile, Irlanda, Paesi Bassi 4 ognuno 

Argentina, Croazia, Grecia, Messico, 
Portogallo, Russia, Svezia 3 ognuno 

Colombia, Costa Rica, Finlandia, 
Lituania, Norvegia, Slovenia 2 ognuno 

Danimarca, Israele, Kuwait, Lettonia, 
Malta, Romania, Serbia, Svizzera, 
Turchia, Ungheria, Uruguay 

1 ognuno 

  Femine 
55% 

  Maschi 
44% 

  Nessuna 
informazi

one 
1% 

Nessuna 
informazione 

1% 



Età dei pazienti alla diagnosi 
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Età alla diagnosi 



Tipo di crisi n 
Convulsioni febbrili 127 

Convulsioni non febbrili 138 
Crisi di assenza 58 

Crisi tonico-cloniche 40 

Crisi parziali complesse 35 

Crisi parziali semplici 12 

Crisi di assenza atipiche 11 

Crisi miocloniche 10 

Crisi toniche 9 

Crisi atoniche 8 

Crisi secondariamente generalizzate 6 

Crisi cloniche 5 

risposte multiple possibili	

Si 
29% 

No 
70% 

Incerto 
1% 

Totale: 725 
(Nessuna risposta: 30)  

Crisi epilettiche 



Età di inizio delle crisi epilettiche 

755 pazienti 
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Età di inizio 
 

 Febbrile  Non febbrile 



Problemi gastrointestinali 

Problemi n 
Reflusso gastroesofageo 268 

Stipsi cronica 157 

Diarrea cronica 52 

Sindrome dell'intestino irritabile 14 

Malattia infiammatoria intestinale 6 

Ulcere peptiche 2 

Altri 24 

risposte multiple possibili	

Si 
57% 

No 
40% 

Incerto 
3% 

Totale: 656 
(Nessuna risposta: 99) 



Difetti cardiaci congeniti 

 Difetti n Chirurgia 

Difetti settali   

Pervietà del dotto arterioso 29 10 

“Buco nel cuore” 17 4 

Difetto del setto ventricolare 14 1 

Problemi alle valvole cardiache   

Valvola aortica bicuspide 10 

Non specificato 6 

Stenosi valvolare aortica 4 2 

Cardiomiopatia 1 

Anomalie dei grandi vasi 

Radice aortica ingrandita 5 

Vena cava superiore sinistra persistente 5 

Ritorno venoso polmonare anomalo totale/Connessione 
venosa polmonare anomala 5 5 

Dilatazione dell'aorta 4 

Coartazione dell’aorta 3 2 

Dilatazione dell'arteria polmonare 1 

Altri 5 1 

risposte multiple possibili	

Si 
13% 

No 
83% 

Incerto 
4% 

Totale: 638 
(Nessuna risposta: 117) 

Si noti che le domande senza risposta 
non possono essere utilizzate nelle 
analisi; per questo motivo, ai genitori 
viene chiesto di rispondere a tutte le 
domande, anche se la risposta è No 



Difetti del rene e delle vie urinarie 

Difetti n 

Reflusso vescico−ureterale 61 

Idronefrosi 54 

Infezioni ricorrenti del tratto urinario 38 

Aumento della dimensione del rene 36 

Rene displastico 29 

Rene policistico 21 

Rene duplicato 4 

Calcoli renali 5 

Altri 16 

risposte multiple possibili	

Si 
27% 

No 
68% 

Incerto 
5% 

Totale: 625 
(Nessuna risposta: 130) 



Malformazioni strutturali del cervello 

Anomalie n 
Cisti aracnoide 65 

Diminuzione della mielinizzazione 63 

Ventricoli irregolari 55 

Diminuzione della materia grigia 38 

Dissplasia corticale 12 

Altri   

Corpo calloso anormale 35 

Malformazione cerebellare 10 

Megacisterna magna 6 

Leucoencefalopatia periventricolare 5 

Idrocefalia 4 

Malformazione venosa 2 

risposte multiple possibili	

Totale: 609 
(Nessuna risposta: 146) 

Si 
37% 

No 
52% 

Incerto 
11% 



Malattie della tiroide 

Malattia n 

Ipotiroidismo 18 

Ipertiroidismo 6 

Malattia di Hashimoto 2 

Altre 4 

Totale: 688 
(Nessuna risposta: 67) 

Si 
4% 

No 
89% 

Incerto 
7% 

risposte multiple possibili	



Linfedema 

Totale: 666 
(Nessuna risposta: 89) 

Si 
6% 

No 
91% 

Incerto 
3% 



497 pazienti con delezioni o 
mutazioni di SHANK3 

Dimensione: 10 kb − 9.18 Mb 
                    media 3.58 Mb 

Delezione interstiziale      6      (1.2%) 

Traslocazione sbilanciata         42      (8.5%) 

Cromosoma ad anello      52      (10.5%) 

Delezione/duplicazione      16      (3.2%) 

Delezione terminale      282     (56.7%) 

Altri riarrangiamenti      5      (1%) 

Mutazione puntuale      40      (8%) 

Delezione non specificata      54      (10.9%) 

D
el

ez
io

ni
 



Correlazioni 
genotipo-fenotipo 

Obiettivi 
•  identificare geni/regioni 

coinvolte in fenotipi specifici 

•  informare la pratica clinica  

difetti cardiaci 

difetti renali 

linguaggio anormale 

Esempi (dati non reali): 

Solo pazienti con delezione che 

hanno avuto un microarray o quelli 

con mutazioni di SHANK3  



Disabilità intellettuale Assenza di linguaggio funzionale 

Entrambi i fenotipi sono presenti anche in pazienti con delezioni molto piccole che includono 
solo SHANK3, indicando che questo gene è responsabile di queste manifestazioni 

Si 
No 
Incerto 
Nessuna risposta 

Verbale 
Non verbale 
Nessuna risposta 



Disturbo dello spettro autistico Ipotonia  

Si 
No 
Incerto 
Nessuna risposta 

Autismo/DSA 
Tratti autistici 
No 
Incerto 
Nessuna risposta 

Entrambi i fenotipi sono presenti anche in pazienti con delezioni molto piccole che includono 
solo SHANK3, indicando che questo gene è responsabile di queste manifestazioni 



Le crisi epilettiche sono frequenti anche nei pazienti 
con delezioni o mutazioni che includono solo 
SHANK3, indicando che questo gene è responsabile 
di questo fenotipo 306 pz 



Le malformazioni renali sono comuni nei pazienti con 
grandi delezioni ma non in quelli con delezioni o 
mutazioni di SHANK3, il che suggerisce che questo 
gene non è coinvolto in questo fenotipo (risultato 
preliminare) 306 pz 



I difetti cardiaci sembrano essere più comuni tra i 
pazienti con grandi delezioni, ma ci sono 2 pazienti 
con delezioni più piccole e difetti cardiaci. Pertanto, 
abbiamo bisogno di più dati per capire il contributo di 
SHANK3 a questo fenotipo 

306 pz 


