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Early-onset, torsion dystonia (DYT1)

• Prevalenza: 1/10000 – 1/15000 tra i non ebrei, 1/3000 – 1/5000 tra gli ebrei

• Esordio: media 12.5 anni (range 3 -64).

• Esordio nel 94% dei casi in un arto (> inferiore), 2/3 dei casi generalizzazione

• Variabilità fenotipica inter- e intrafamiliare

• Ereditarietà autosomica dominante con ridotta penetranza (30%)

• Casi sporadici rari

• Mutazioni gene TOR1A (DYT1) → Torsin A: analogie con Superfamiglia di 
AAA+ ATPasi, funzione di chaperoni. Regolazione dell’esocitosi vescicolare. 
Maggiore espressione nella pars compacta della sostanza nera



• Delezione di una sequenza GAG nell’esone 5 con perdita di un Acido Glutammico

• 90% degli Ebrei Ashkenazi, 50- 70% dei non Ebrei

• Polimorfismo 216H: ridotta penetranza (Risch et al., 2007)

Torsin A (TOR1A)

• Delezione di 18 bp nell’esone 5, caso con distonia ad esordio precoce e 
mioclono (Leung et al., 2001) → mutazione del gene SGCE (Klein et al., 2002)

• Paziente con mutazione puntiforme G>A (arginina per glutammina) nell’esone 5 
(Zirn et al., 2008)



Dopa-responsive dystonia (DYT5)

• Deficit di GTP cicloidrolasi 1(GTPCH1): 

- Autosomica dominante

- Autosomica recessiva

• Deficit di Tirosina Idrossilasi (TH)

• Deficit di Sepiapterina Reduttasi (SR)         
(forma molto rara, AD)



Deficit di GTPCH1 (Malattia di Segawa)

• Prevalenza ≈ 0.5– 1/1000000

• Sex ratio: F:M = 3:1

• Esordio: media 6aa (range 1 – 50)

• Esordio con distonia d’azione → parkinsonismo

• Variabilità fenotipica inter- e intrafamiliare

• Disturbi psichiatrici e del sonno

• Peggioramento diurno dei sintomi in circa il 75% dei casi

• Generalizzazione in 76% dei casi

• Risposta drammatica al trattamento con L-Dopa

• Ereditarietà autosomica dominante

• Penetranza 30%, 40 - 100% se vengono considerati segni clinici sfumati



Deficit di GTPCH1 (Malattia di Segawa)

• Mutazioni puntiformi (missenso e nonsenso)

≈ 60% dei casi (20 – 80%)

• Delezioni

≈ 5 – 10% dei casi

• Descritti casi ‘de novo’

• Forma autosomica recessiva: rara, esordio neonatale con deficit di suzione e 
deglutizione, ipotonia, epilessia, RPM, iperfenilalaninemia allo screening neonatale. 
Tp: L-dopa/carbidopa, BH4 e 5-idrossitriptofano.



Deficit di Tirosina Idrossilasi (TH)

• Spettro fenotipico ampio: da forme di distonia Dopa-responsiva a forme di 
parkinsonismo infantile fino a gravi encefalopatie infantili. 

• Attività enzimatica residua correla con il quadro clinico 

• Omozigoti o eterozigoti compound

• Sostituzioni nucleotidiche (missenso) e, più raramente, delezioni di singoli 
nucleotidi (frameshift)

•Genitori portatori asintomatici o, molto raramente, con rigidità indotta 
dall’esercizio responsiva alla Dopa



Paroxysmal nonkinesigenic dyskinesia (DYT8)

Criteri diagnostici:

1. Hyperkinetic involuntary movement attacks, with dystonia, chorea, or combination of 
these, typically lasting 10 minutes to 1 hour, but up to 4 hours
2. Normal neurologic examination results between attacks, and exclusion of secondary
causes
3. Onset of attack in infancy or early childhood
4. Precipitation of attacks by caffeine and alcohol consumption
5. Family history of movement disorder meeting Criteria 1 through 4

Bruno et al., Neurology, 2007

• Esordio: media 12 aa

• Frequente aura 

• Ereditarietà autosomica dominante 

• Penetranza incompleta (Bruno et al., su 49 pz 98%)

• Casi sintomatici: sclerosi multipla, sofferenza pre-perinatale, traumi, 
disendocrinopatie, HIV, lesioni vascolari dei nuclei della base



Myofibrillogenesis regulator-1 (MR-1)

• Funzione ignota 

• MR-1 omologo dell’Idrossiacilglutatione Idrolasi (HAGH), enzima che degrada 
il metilgliossale (acido lattico + glutatione ridotto), sostanza tossica presente in alta 
quantità nel caffè e nel vino ed elevata in risposta allo stress. Il metilgliossale ha 
attività mutagena e cancerogena oltre ad effetti tossici sulle cellule neuronali. 

• In DYT8 tossine e stress + attività MR-1 anomala potrebbero concorrere alla 
tossicità neuronale

• Mutazioni: sostituzioni A7V e A9V



Myoclonus-Dystonia (DYT11)

• Prevalenza ignota

• Esordio in infanzia o adolescenza (range 6 mesi – 38 anni)

• Mioclono arti superiori e muscoli assiali (occasionalmente arti inferiori). 
Distonia focale o segmentale nel 54% dei casi, occasionalmente unica 
manifestazione. 

• Disturbi psichiatrici e abuso di alcool

• Decorso relativamente benigno

• Ereditarietà autosomica dominante

• Variabilità fenotipica inter- e intrafamiliare

• Penetranza ridotta per imprinting materno: < 5% degli affetti eredita la 
mutazione dalla madre (soppressione incompleta)

• Descritti casi sporadici



ε-sarcoglycan (SGCE)

• Parte del complesso distrofina-glicoproteina che fissa il citoscheletro alla matrice 
extracellulare. Due isoforme: a) ubiquitaria; b) SNC (> neuroni dopaminergici) 

• Descritte sostituzioni (mutazioni missenso e nonsenso), delezioni e inserzioni 
(mutazioni frameshift e errori di splicing). 95% delle mutazioni negli esoni 1-7, 
5% nell’esone 9. Descritti casi con delezione di esoni

• Detection rate al sequenziamento: nei casi familiari ≈ 30 – 50%, nei casi 
sporadici ≈ 10 – 15%. Detection rate per delezioni: ≈ 9% (Han et al., Mov Disord, 
2008; Grünewald et al, Hum Mut, 2008)

• Altri geni candidati :

- DRD2 (recettore dopaminergico D2): mutazione missenso

- DYT1: delezione 18 bp carbossiterminale

- DYT1: delezione tripletta GAG

- DYT15: locus su 18p11

Mutazione SGCE



Rapid-Onset Dystonia Parkinsonism (DYT12)
Criteri diagnostici:

• Abrupt onset of dystonia with features of parkinsonism over a few minutes to 30 days
• A clear rostrocaudal (face>arm>leg) gradient of involvement
• Prominent bulbar findings

Brashear et al., Brain, 2007• Prevalenza ignota

• Esordio: 4 – 55 aa

• Minima risposta alla L-Dopa

• Ereditarietà autosomica dominante con penetranza incompleta

• Mutazioni (6 missenso) gene Na+/K+ ATPasi α3 subunit (ATP1A3)

•Subunità α3 espressa solo nei neuroni

• Nel SNC: reuptake di glutammato e altri neurotrasmettitori, regolazione 
concentrazione Ca+ intracellulare, regolazione del volume cellulare

• Descritti casi de novo



MECP2 (methyl-CpG-binding protein 2) Related Disorders

• Prevalenza nella popolazione generale femminile 1/10000
• Verosimilmente seconda causa di RM nelle femmine dopo Sindrome di Down.
• 90-95% dei casi con mutazione di MECP2: missenso, nonsenso, delezioni (≈ 15%)

Gene expression is affected by nearby DNA sequences called 
promoters, which often include CpG islands. When MeCP2 binds to 
the CpG island in a promoter (bottom), associated proteins act to 
prevent expression of the gene.

• Regolatore della trascrizione 

• Ruolo nella sinaptogenesi



‘The frequency of potentially disease-causing MECP2 mutations in the population of 
mentally retarded male patients is thus between 1.3% and 1.7%. This is an important figure, 
considering that the incidence of fragile X syndrome, the most frequent familial cause of MR 
in males, is 2.8% in the same polulation’. 

Villard, J Med Genet, 2007

• Stereotipie

• Atassia                  CRITERI DIAGNOSTICI SPECIFICI

• Distonia

• Tremore

• Corea

• Mioclono

• Sindrome rigido-acinetica

Disturbi del movimento:



ARX (X-linked aristaless-related homeobox gene)

Nel corso dello sviluppo corticale regola la 
proliferazione e la migrazione degli interneuroni 

GABAergici
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