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I fattori determinanti del fenotipo motorio: 
età, sesso e genetica





Epidemiologia genetica della SLA



Eterogeneità della SLA fra le popolazioni: 
epidemiologica genetica della SLA (sALS+fALS)

 # of cases (fALS+sALS) SOD1 TARDBP FUS C9ORF72 Other mutations

Ireland  

(Kenna et al, 2013)
444 0 0.5% 0.5% 8.8% 4.4% *

Italy  

(Chiò et al, 2012)
475 2.1% 1.5% 0.2% 6.7% 0.2% **

Netherlands 

 (van Blitterswijk et al, 2012)
1289 0.2% 1.0% 0.7% 9.5% 0.6% +

Scotland ^  

(Black et al, 2017)
441 5.2% 0.9% 0 10.0% 1.6% ^^

Sardinia  

(Borghero et al, 2014)
375 0.9% 26.7% - 13.6% 1.0% §

Le espansioni di C9ORF72 sono più rare in Cina e Giappone, ma non disponiamo di studi sistematici

Logroscino & Chiò, Oxford Textbook of Neurological and Neuropsychiatric Epidemiology, in press





La collaborazione ITALSGEN – SLAGEN: 
la mappatura della SLA in Italia



• Frequenza di espansioni 
GGGGCC di C9orf72 

• 567 casi italiani
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• Mutazioni SOD1 

• 233 casi p.A95T

p.D11Y

p.D124G

p.D90A

p.V79L



• Mutazioni TARDBP 

• 102 casi



Oligogenicità della SLA:  
troppo è davvero troppo?



Casi di SLA portatori di espansione di C9ORF72 e mutazione 
missenso p.A382Tdi TARDBP

Chiò et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012



C9orf72 and FUS 
p.Q210H

C9orf72 and  
TARDBP: p.N352S

Van Blitterswijk et al, Human Mol Genet 2012

Casi portatori di espansione di C9ORF72 e mutazioni 
missenso di TARDBP o FUS



Lattante et al, Trends in Genetics 2015



Of brain and bones 
 

Il pleiotropismo dei geni della SLA



Pleitropismo dei geni della SLA

ALS
FTD 

C9orf72 
VCP 

TARDBP 
Other genes

Myopathy 
VCP 

MATR3 
CHCHD10

Paget’s 
VCP 

OPTN 
SQSTM1

Glaucoma 
OPTN 

Deafness 
C20orf54 
SLC52A3  

  

Ataxia 
ATXN2

Extrapyrami. signs 
C9orf72 
TARDBP 

  



KIF5A  
un gene tre fenotipi

Nicolas et al, Neuron 2018



Aggregati familiari di malattie psicotiche 
e suicidio

Byrne et al, Ann Neurol 2013; O’Brien et al, JAMA Neurol 2018; McLaughin et al, Nature Comm 2017

Correlazione genetica fra SLA e schizofrenia: 14,3% (7-22%)



I geni modificatori del fenotipo



Modificatori genetici del fenotipo della SLA

Leblond et al, Exp Neurol 2014



Diekstra et al, Neurobiol Aging 2012; Chiò et al Neurobiol Aging 2013

Il polimorfismo CC del gene UNC13A modifica la 
sopravvivenza della SLA

I pazienti omozigoti per l’allele CC hanno una sopravvivenza inferiore di un anno 
rispetto ai pazienti con allele AA e AC



Il polimorfismo CC del gene UNC13A modifica la 
risposta alla terapia

Van Eijk et al, Neurology 2017

Metanalisi degli studi LitALS (Italia), LitRA 
(Paesi Bassi), e LiCALS (UK)



RR

0

4,5

9

13,5

18

Number of CAG repeats
29 30 31 32 33

Sproviero et al, Neurobiol Aging 2017

L’espansione intermedia del gene ATXN2 è un fattore 
di rischio per SLA



OR 14.8 
(1.9-110.8)

Chiò  et al, Neurology 2015

L’espansione intermedia del gene ATXN2 è anche un 
modificatore del fenotipo



Fogh  et al, JAMA Neurology 2016

Il gene CAMTA1 modifica la sopravvivenza



APOE E2 è un fattore di rischio per disturbi cognitivi nella SLA?

Chiò et al, JAMA Neurol 2016; Canosa et al, Eur J Neurol 2019



ALS and Precision Medicine
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