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INTRODUZIONE

La Sindrome del Cri du Chat (SCdC), descritta da
Lejeune e coll. nel 1963 come entita clinica e cito-
genetica !, ¢ dovuta alla delezione del braccio corto
di uno dei cromosomi del 5° paio. Le caratteristiche
cliniche comprendono peculiari dismorfismi,
microcefalia, grave ritardo dello sviluppo psicomo-
torio e un pianto acuto e flebile simile ad un mia-
golio che ha dato il nome alla sindrome.

Essa e probabilmente la piu frequente sindrome
da delezione autosomica nell’'uomo * anche se la
sua incidenza e piuttosto bassa, compresa fra
1:15000 % e 1: 50.000 * nati vivi. Soggetti colpiti
dalla sindrome sono stati oggetto di pubblicazio-
ne in varie parti del mondo. In Italia importanti
lavori specifici sull'argomento sono stati effet-
tuati da Dallapiccola *7, in Danimarca da Niebuhr
che ha raccolto 331 pazienti della letteratura
internazionale *8° ed in USA da Wilkins e coll !,
Una revisione della letteratura, ed una raccolta
dei dati italiani relativi a 90 pazienti, con parti-
colare riguardo all'esame dell'evoluzione del
quadro clinico con l'eta, sono state effettuate da

Cerruti Mainardi 2.

Da tempo ormai vengono segnalati solo i sogget-
ti con particolarita cliniche o citogenetiche.
Negli ultimi anni, grazie all'introduzione delle tec-
niche di indagine citogenetico-molecolare (FISH),
nuovi studi sono stati effettuati nel tentativo di
definire una mappa citogenetica e fenotipica di 5p
17 Inoltre una attenzione sull’'inserimento sociale
ha mostrato che l'allevare in famiglia i bambini
affetti ha consentito di raggiungere risultati netta-
mente superiori a quanto rilevato in passato nei
pazienti istituzionalizzati '*''* 1820 ] Registro
Italiano della sindrome, avviato negli anni '80
(PCM), con il supporto della Associazione Bambini
Cri du Chat raccoglie attualmente informazioni su
198 soggetti (92 maschi e 106 femmine) provenien-
ti da quasi tutte le regioni italiane (Fig.1). La
distribuzione per eta (disponibile per 195 pazienti)
e riportata nella Tabella 1. Questo ha permesso di
realizzare studi collaborativi sulla correlazione
genotipo-fenotipo, e sulla storia naturale della sin-
drome.

Il presente lavoro ha lo scopo di fare una messa
a punto su questa rara malattia che puo essere
utile per la diagnosi, 'assistenza, i trattamenti
riabilitativi e il consiglio genetico.

Fig. |. Registro italiano della Sindrome del Cri du
Chat. Distribuzione per luogo di nascita (*) dei 166

pazienti per i quali il dato e disponibile.

Tab. I. Registro italiano della Sindrome del Cri du
Chat. Distribuzione di 195 pazienti in base all'eta e

al sesso.

Gruppi di eta Maschi Femmine Totale

(anni)
0-4 10 12 22
5-9 17 17 34
10-14 10 15 25
15-19 13 13 26
20-24 10 18 28
25-29 16 15 31
30-34 9 7 6
35-39 5 5 10
40-49 2 0 2
50-59 0 I |
Totale 92 103 195




ASPETTI CLINICI

Le caratteristiche cliniche alla nascita sono
basso peso, microcefalia, faccia arrotondata “a luna
piena”, radice del naso allargata, ipertelorismo, epi-
canto, rima oculare con angoli rivolti verso il basso,
bocca ad arco di cerchio, orecchie a impianto
basso, microretrognazia, anomalie dei dermatoglifi
e il tipico pianto (Fig.2 A,B).

Sono spesso presenti problemi neonatali, asfis-
sia, crisi di cianosi, difficolta di suzione, ipotonia. Si
rende presto evidente un grave ritardo dello svilup-
po psicomotorio.

Le malformazioni, non molto frequenti, sono: car-
diache (difetti settali, pervieta del dotto arterioso),
gastrointestinali (malrotazioni, morbo di
Hirschprung), renali, lussazione congenita delle
anche, labiopalatoschisi, appendici pre-auricolari,
sindattilia, ipospadia e criptorchidismo.

Infezioni respiratorie e intestinali ricorrenti
sono segnalate nei primi anni di vita, successiva-
mente non vi sono evidenze cliniche di aumentata
suscettibilita alle infezioni.

Sono presenti anomalie dei dermatoglifi: solco
palmare unico e triradio assiale distale, aumento
dei disegni ad arco e a vortice nei polpastrelli con
diminuzione delle anse ulnari ed aumento dei dise-
gni a vortice interdigitali * .

Il tipico pianto ¢ probabilmente dovuto a diversi
fattori patogenetici, anomalie della laringe (larin-
gomalacia, laringe piccola, a diamante) e dell’epi-
glottide (floscia, piccola, ipotonica) presenti in
molti ma non in tutti i casi, e ad alterazioni neuro-
logiche organiche e funzionali * . Recentemente
Kjaer e Niebuhr # in uno studio radiologico della
base cranica in 23 pazienti SCAC hanno dimostrato
malformazioni che indicano 1'esistenza di un nuovo
"campo di sviluppo" embrionale che comprende il
tronco cerebrale romboencefalico e la regione
laringea dalla quale deriva il caratteristico pianto.
Le anomalie della laringe e dell’epiglottide, il pala-
to ogivale, la micrognazia e la possibile coesistenza
di cardiopatia congenita possono comportare pro-
blemi anestesiologici **. Difficolta di intubazio-
ne sono state osservate in un caso personale, peral-
tro molti soggetti della casistica italiana sono stati
sottoposti ad anestesia generale senza difficolta.

I1 fenotipo si modifica con il passare degli
anni ‘° 212027 (Fig.2 C,D). Il volto diventa stretto e

allungato talora asimmetrico, le arcate sovraorbita-

rie sono pronunciate e sono presenti filtro breve e
malocclusione dentaria (morso aperto). Le rime
palpebrali tendono a diventare orizzontali. E’ fre-
quente lo strabismo divergente. I metacarpi ed i
metatarsi sono corti, con conseguente piccolezza
delle mani e dei piedi. Non e raro I'incanutimento
precoce. Il pianto caratteristico diventa meno evi-
dente con il passare degli anni ma rimane anorma-
le 241328,

Problemi oculistici: oltre allo strabismo, sono
state segnalate miopia e cataratta. E’ stata descrit-
ta ipersensibilita della pupilla alla metacolina e
resistenza ai midriatici *#. Tale comportamento,
dovuto probabilmente ad un difetto del muscolo
dilatatore della pupilla, e presente anche nella sin-
drome di Goldenhar, ed una associazione delle due
sindromi e stata descritta in tre casi ®.

Problemi ortopedici: scoliosi, piede piatto, equi-
no-varo, sono frequenti.

Ernie inguinali e diastasi dei retti sono spesso
riscontrabili nei pazienti adulti.

Iperestensibilita legamentosa e iperelasticita
cutanea sono state segnalate e in due casi, in diver-
se famiglie, erano associate ad altri sintomi della sin-
drome di Ehlers-Danlos *. L'associazione di caratteri-
stiche facciali tipiche della sindrome del cri du chat
e di manifestazioni cliniche della sindrome di Marfan
( dilatazione aortica, prolasso mitrale, alterazioni
scheletriche marfanoidi) sono state rilevate in un
bambino con delezione in 5p15.1 ..

Il eriptorchidismo, spesso presente alla nascita,
e raro in adolescenti e adulti e lo sviluppo ses-
suale ¢ generalmente normale in entrambi i sessi.
Non risultava che alcun soggetto affetto avesse
avuto figli fino alla segnalazione di Martinez e coll.
# di madre e figlia con sindrome tipica.

I reperti radiologici *°* confermano microcrania,
larghi seni frontali, frequente aumento della distan-
za interorbitale, pelvi dismorfica con ipoplasia delle
ali iliache ed aumento dell’angolo iliaco, brevita dei
metacarpi e metatarsi IV e V e deficit di sviluppo
delle ossa lunghe secondario all'ipotonia muscolare.
Problemi neurologici: 'ipotonia muscolare, pre-
sente nei primi anni di vita, viene sostituita da iper-
tonia. La microcefalia rilevata alla nascita diventa
ancora piu evidente. Le crisi convulsive sono rare
in tutte le eta. Sono stati rilevati all’esame autopti-
co o con la TAC cerebrale atrofia della corteccia
cerebrale e del cervelletto, lobi frontali molto pic-
coli, dilatazione ventricolare, agenesia del corpo




Fig. 2. Registro italiano della Sindrome del Cri du Chat.

A, B, C, D,) Fenotipo di un paziente con sindrome del Cri du chat all'eta di 8 mesi, |5 mesi, 7 anni, 16 anni.




calloso *. La risonanza magnetico-nucleare in alcu-
ni pazienti ** ha dimostrato atrofia del tronco
cerebrale predominante a livello del ponte, del cer-
velletto, dei peduncoli cerebellari mediani e della
sostanza bianca cerebellare.

Linee guida per l'assistenza e il follow-up basate
sulla conoscenza dei problemi clinici e della storia-
naturale della sindrome sono state elaborate # e
aggiornate (Tabella 2).

Niebuhr ha rilevato una mortalita di circa il 10 % su
331 pazienti della letteratura; il 75% dei decessi era
avvenuto nei primi mesi di vita ed il 90% nel primo
anno ‘. La sopravvivenza, superata ’eta neonata-
le, & prolungata. Fra i casi descritti 3 hanno supe-
rato i 50 anni. Dal Registro Italiano risulta che il
paziente piu anziano, di sesso femminile, ha supe-
rato i 59 anni.

In studi precedenti ** era stato rilevato che la
velocita di accrescimento ¢ inferiore alla norma
e che la statura definitiva & inferiore al 10°C della
popolazione generale nella maggioranza dei casi.
Uno studio multicentrico effettuato su 374 pazienti
di Stati Uniti, Italia, Regno Unito e Australia, ha
consentito di elaborare curve di crescita specifi-
che per la SCAC che prima d’ora non erano dispo-
nibili, relative a circonferenza cranica, peso e sta-
tura per maschi e femmine * . I risultati hanno
confermato un ritardo di crescita prenatale e post-
natale. La mediana della circonferenza cranica e
del peso sono vicine o al di sotto rispettivamente
del 2°C e del 5°C per tutte le eta. La statura € meno
compromessa del peso dalla nascita ai 2 anni di eta
in entrambi i sessi e, specialmente nei maschi,
anche nelle eta successive. Difficolta di alimenta-
zione e reflusso gastro-esofageo, frequentemente
riscontrati nei primi anni di vita, possono costituire
una causa di basso peso. D’altra parte la conforma-
zione snella rilevata in molti pazienti adolescenti e
adulti ° 1

costituzionali correlati alla sindrome.

pud anche essere spiegata con fattori
Lo sviluppo psicomotorio ¢ ritardato in tutti i
pazienti. Pochi sono i dati in letteratura sulla valu-
tazione di tale ritardo. Breg e coll. 2 in uno studio
su 13 adolescenti e adulti istituzionalizzati trovava-
no un Q.I. <20 in tutti gli individui. Nessuno dei 34
pazienti danesi studiati da Niebuhr * aveva un’ eta
mentale superiore a quella di un bambino di tre
anni, qualcuno non imparava mai a camminare,
molti non imparavano mai ad alimentarsi da soli, né
ad aver cura della propria persona, il linguaggio era

praticamente assente. Una prognosi migliore emer-
ge dai dati raccolti da Wilkins e coll.’” su 65 sogget-
ti allevati in famiglia e sottoposti a interventi edu-
cativi precoci. La valutazione con il test di Denver
e con il test di Vineland suggeriva che molti bambi-
ni avrebbero potuto raggiungere il livello psicomo-
torio e sociale di un bambino normale di 5-6 anni.
Tale osservazione era confermata da Carlin ** in uno
studio su 62 individui allevati in casa fatti oggetto
di un precoce intervento educativo. Lo studio di
Cornish e Pigram " che hanno utilizzato il questio-
nario della Society for the Study of Behavioural
Phenotypes mostrava un quadro meno grave per
quanto riguarda le acquisizioni motorie e la capa-
cita di comunicare. I progressi nello sviluppo ver-
bale sono particolarmente lenti **". Lo studio della
funzione cognitiva in 26 soggetti * ha messo in evi-
denza che la comprensione del linguaggio e supe-
riore alla capacita di esprimersi.

Uno studio dello sviluppo psicomotorio & stato con-
dotto su 91 pazienti del Registro Italiano, con il
supporto dell’Associazione Bambini Cri du Chat,
utilizzando il Denver Developmental Screening
Test II (DDST II) *. Il Denver Test II e stato usato
in quanto rapido, interessa differenti settori
(motricita grossolana, motricita fine, linguaggio,
comportamento personale e sociale), ha
sensibilita e specificita, e gradito ai pediatri ** ed

buona

e gia stato utilizzato per la valutazione dello svilup-
po in altre sindromi malformative con ritardo men-
tale *. Esso ha consentito di ottenere la distribu-
zione in centili dei pazienti in base all’eta di acqui-
sizione delle varie tappe *. Il calcolo in centili per-
mette, per un determinato paziente, un rapido con-
fronto con un’ampia popolazione di soggetti con
SCdC oltre che con la popolazione generale (Fig.
3). Tale confronto e stato effettuato con la popola-
zione generale americana studiata con il DDST II *
e con una popolazione di bambini italiani *. I risul-
tati hanno dimostrato che, benche questi soggetti
siano situati in una fascia di grave ritardo di svilup-
po, possono acquisire molte tappe nel corso dell’eta
evolutiva e continuano ad apprendere anche in
seguito. Cio suggerisce che la sindrome possa esse-
re vista in una luce piu ottimistica rispetto al pas-
sato nei nuovi casi diagnosticati.

Per quel che riguarda il comportamento, questi
soggetti sono per lo piu di carattere dolce e affet-
tuoso. Iperattivitd e presente in circa la meta dei
pazienti e talvolta si accompagna ad aggressivita,




Tab.2. Linee-guida assistenziali dei bambini con Sindrome del Cri du Chat

PROBLEMI

Problemi neonatali

Malformazioni congenite
(non molto frequenti)

Disturbi neurologici

Problemi anestesiologici

Infezioni ricorrenti

Disturbi oftalmologici

Disturbi ortopedici

Problemi
odontostomatologici

peraltro modificabili con opportuni programmi

DATI CLINICI
Basso peso alla nascita
Possibili problemi respiratori

(asfissia,cianosi)
Difficolta di suzione, vomiti, ipotonia

Cardiache (difetti settali, pervieta del
dotto arterioso)

Intestinali
(malrotazioni, m. di Hirschprung)

Cerebrali
(agenesia del corpo calloso)

Renali
Lussazione congenita delle anche

Criptorchidismo, ernie inguinali,
sindattilia, labiopalatoschisi

Ipotonia seguita da ipertonia, ritardo
psicomotorio e del linguaggio

Sordita neurosensoriale (rara)
Crisi convulsive (rare)

Possibile difficolta di intubazione per
le anomalie della laringe

Respiratorie e gastrointestinali
Strabismo divergente, miopia,
cataratta

Piede piatto, equino-varo; scoliosi

Frequente malocclusione tipo
”morso aperto”

Presenza di carie dentaria non
elevata

portamenti

INDICAZIONI

Assistenza neonatologica e pediatrica
Possibile I'allattamento al seno

Importante iniziare il trattamento fisiotera-
pico (per migliorare suzione e deglutizio-
ne) fin dalle prime settimane di vita
Supporto psicologico alla famiglia

Ecg, Rx torace, Ecocardiografia BD alla
diagnosi

Ecografia addome qualora se ne ravvisi
la necessita

Ecografia transfontanellare alla diagnosi,
TAC e RMN se indicate

Ecografia apparato urogenitale a 2 mesi
Ecografia delle anche a 2 mesi

Consulenza del chirurgo pediatra
Interventi riabilitativi precoci (fin dalle
prime settimane di vita): fisioterapia, psico-
motricita, logopedia; importante una stretta
collaborazione tra famiglie e operatori
Esame audiometrico nei primi mesi di vita
EEG

Informare I'anestesista

Valutazione immunologica e allergologica

Vaccinazioni obbligatorie e raccomandate

Visita oculistica periodica

Visita ortopedica periodica

Igiene orale precoce
Regolari sedute di igiene orale professionale

Possibili trattamenti odontoiatrici o
ortodontici preferibilmente in anestesia locale
Fluoroprofilassi

fra la sindrome di Prader-Willi,

educativi 11 ¥ * ]I profilo comportamentale di 27
soggetti esaminati da Cornish e Pigram " dimo-
strava autoaggressione, movimenti ripetitivi,
ipersensibilita al suono, goffaggine e ossessivo
attaccamento agli oggetti. Il confronto dei com-

Smith-Magenis e Cri du Chat * studiati con la
Aberrant Behavior Check List metteva in eviden-
za una parziale specificita di comportamento
nelle tre diverse sindromi: la iperattivita e la
distraibilita apparivano piu specifiche della 5p-.




Fig. 3. Registro italiano della Sindrome del Cri du Chat. Sviluppo psicomotorio in 91 pazienti. Tra parentesi & ripor-
tato il numero dei soggetti per i quali & disponibile il dato. Le tappe con meno di 30 pazienti non sono state incluse.

SVILUPPO PSICOMOTORIO IN 91 PAZIENTI CON SINDROME DEL CRI DU CHAT

mesi

SVILUPPO MOTORIO GROSSOLANO

234 8 6T B % 0 0 ILB M5 T 0NNNY 3 4 5 § T i
an

=
=
=

Si rotola (59) I"

Sta seduto senza appoggio (77) "l

Sta in piedi con sostegno (61) " - IS

Si tira in piedi (con sostegno) (59) " =

Sta in piedi da solo (49) "1 [ ]
Cammina da solo (64) | |
Corre (44) 1 |

SVILUPPO MOTORIQ FINE
Afferra gli oggetti (77)

Passa un cubo da mano a mano (50)
Scarabocchia (40) Ui |
Fa una torre con 2 cubi (32) o
LINGUAGGIO

Lallazione (40) 1"
Prime parole (68) r
Indica 2 figure (40)

Comprende un comande verbale (57)(a) 1
Frasi con 2 parcle (39)

Indica parte del corpo se nominata (44) =

Capisce 4 proposizioni (39)

RAPPORTI PERSONALI E SOCIALI
Indica cié che vuole (35) b 1
Saluta con la mano (56)

Usa il cucchiaio da solo (58) z

Controlla gli sfinteri (33)(b)
Si veste da solo (un capo) (35)

Si lava e asciuga le mani (43)

I
1* 25° 50°C 75°C 95°C
I*=eti del primo soggetto che ha acquisito la tappa
1 = 90°C della popolazione normale americana (DDST 1) [39]

Legenda

" =90°C della popolazione normale italiana per le tappe disponibili [41]

{a)(b} = Tappe non considerate nel DDST Il [39], vedi Coplan e coll.(a} e Brimblecombe e Barltrop (b) in [43]

STUDI CITOGENETICO-MOLECOLARI

I dati citogenetici rilevati da Niebuhr su 331
pazienti della letteratura dimostravano che nella
maggior parte dei casi (circa 80%) la delezione ¢ de
novo, in poco piu del 10% deriva da una trasloca-
zione familiare e in poco meno del 10% e dovuta a
piu rare aberrazioni citogenetiche *8% DL'ampiezza
della delezione varia dall'intero braccio corto alla
sola banda 5p15.3 (5-40 Mb) ““, Lo studio citoge-
netico e citogenetico-molecolare (Fig.4 A,B) di 80
pazienti e 148 genitori del Registro Italiano della
SCdC dimostrava in 62 pazienti (77.50%) una dele-
zione terminale di 5p con ampia variabilitd dei
punti di rottura da pl3 (locus D5S743) a plb.2
(locus D5S18); in 7 pazienti (8.75%) una delezione
interstiziale; in 4 (5%) una traslocazione de novo;

in 3 (3.75%) una traslocazione familiare; in 3
(8.75%) un mosaico de novo con due linee cellula-
ri riarrangiate; in 1 (1.25%) una delezione da inver-
sione paterna 47 (Fig.5). Lorigine parentale del
cromosoma deleto € paterna nella maggior parte
dei casi: 20/25 (80%) *, 10/12 (83.3%) ', 55/61
(90.2%) *.

CONSULENZA GENETICA

Il rischio di ricorrenza nei casi piu frequenti di
delezione de novo e praticamente trascurabile,
mentre € aumentata nei casi di traslocazione bilan-
ciata familiare. L'entita di tale rischio per i genitori
eterozigoti e stata definita sulla base della revisio-
ne degli alberi genealogici di 55 famiglie (51 della




Fig. 4. Registro italiano della Sindrome del Cri du Chat.

A) Esame cromosomico che mostra la delezione del braccio corto di uno dei cromosomi 5 (bande GHG) con

punto di rottura in 5p 14.1.

B) FISH dei cromosomi 5 con sonda specifica per il braccio corto. La freccia di sinistra indica il cromosoma 5

normale (2 segnali fluorescenti); la freccia di destra indica il cromosoma 5 deleto (nessun segnale fluorescente).

letteratura, 4 personali). Lo studio della segrega-
zione basato sul raggruppamento delle traslocazio-
ni in base alle configurazioni del pachitene e sulla
localizzazione dei punti di rottura di 5p indica un
rischio di prole sbilanciata variabile dall’8.7% per le
traslocazioni predisposte alla disgiunzione 3:1 al
18.8% per le traslocazioni con punto di rottura in
5p15 predisposte alla disgiunzione adiacente-1 2:2.
Il rischio e simile per maschi e femmine portatori *.

CORRELAZIONE FENOTIPO-GENOTIPO

La sindrome del cri du chat € una ben definita
entita clinica, tuttavia gli individui con delezione di
5p dimostrano eterogeneita fenotipica e citogeneti-
ca. Fin dai primi studi si & cercato di correlare il
quadro clinico con I'ampiezza della delezione, ma i
dati sono scarsi e talora discordanti. Niebuhr nello
studio su 35 pazienti danesi *° rilevava nei soggetti
con piu ampia delezione una tendenza generale a
deviare dalla norma per dati antropometrici e ano-
malie dei dermatoglifi, significativamente piu bassa
per larghezza cefalica e pelvica. In 48 pazienti con
delezione terminale Wilkins " rilevava una signifi-

cativa correlazione negativa tra Q.I e ampiezza
della delezione. Il fenotipo piti grave (per la pre-
senza di malformazioni associate, morbilita, morta-
lita e Q.I. pit1 basso) era riscontrabile nei casi deri-
vanti da segregazione di una traslocazione familia-
re, da attribuirsi alla parziale trisomia dell’altro cro-
mosoma coinvolto nel riarrangiamento strutturale.
Cornish e coll.” confermano la migliore prognosi
dei pazienti con piccola delezione distale rispetto a
quelli con ampia delezione.

1l fatto che il fenotipo fosse ben riconoscibile nono-
stante la variabilita dell’ampiezza della delezione ha
fatto ipotizzare I'esistenza di una regione critica la
cui presenza in situazione emizigote determina il
caratteristico quadro clinico, che Niebuhr localizza-
va in una stretta area intorno a 5p15.2. Tale ipotesi
era supportata dalla segnalazione di individui con
una delezione che non comprendeva b5pl5.2 e che
non manifestavano il classico fenotipo della SCdAC !5
o erano completamente normali **. Recenti analisi
citogenetico-molecolari hanno consentito a
Overhauser e coll. ™ e a Gersh e coll. ¥ di definire
due distinte regioni, una per il tipico pianto in
5pl5.3, e un’altra per le altre caratteristiche clini-
che in 5p15.2 (Fig.6). Church e coll. ' in uno stu-




Fig. 5. Registro italiano della Sindrome del Cri du Chat. Analisi citogenetico-molecolare su 80 pazienti. A sinis-
tra lo schema del cromosoma 5 p e le sonde fagiche. Le barre nere rappresentano il materiale cromosomico

presente in ogni linea cellulare, le barre grigie i pazienti con traslocazione e le barre bianche i pazienti con

mosaicismo. Il campo grigio rappresenta la regione critica secondo Overhauser e coll. '*
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Fig. 6. Mappa fenotipica di 5p. Sono indicate con tratti verticali le regioni critiche per il pianto in p15.3, e per gli

altri segni della SCAC in p15.2 | tratti verticali in p 15.1, pl4 e pl3 si riferiscono a sintomi clinici rilevati in sin-

gole famiglie con delezioni interstiziali.

Mappa molecolare e fenotipica di 5p

15.3 15.3
| pianto d
15.2 I dismorfismi, microcefalia, 15.2
e grave ritardo mentale ’
151 | ritardo mentate tieve 15.1
| nessun sintomo
14 14
ritardo medio-grave e
microcefalia
13 13
12 12
11 11

Overhauser e coll, 1994 ™
Gersh e coll., 1995 *°

Church e coll., 1995 1997'7

ritardo del linguaggio

pianto
dismorfismi del neonato e del bambino = semaforina F
dismorfismi dell' adolescente e dell' adulte U & - catenina

Simmons e coll., 1998%
Medina e coll., 2000%

dio su 17 pazienti con caratteristiche atipiche o
senza sintomi, mappavano diversi fenotipi associati
a delezioni di 5p, e distinguevano una regione per il
ritardo del linguaggio, una per il pianto tipico, una
per i dismorfismi del volto in eta infantile ed una
per i dismorfismi del volto in eta adulta (Fig.6).

Uno studio di correlazione fenotipo-genotipo e
stato condotto su 80 pazienti del Registro Italiano
della SCAC sottoposti ad indagine citogenetico-
molecolare (FISH) *. I risultati dimostrano che i 62
pazienti con delezione terminale che include la
regione critica in 5plb5.2 come definita da
Overhauser e coll. * (D5S23 +/D5S791+) presenta-
no il tipico pianto, i dismorfismi, la microcefalia ed
il ritardo di sviluppo psicomotorio (Fig.5,6). Si rile-
va tuttavia una variabilita clinica e citogenetica,
fra il gruppo di
pazienti con piccola delezione in 5p15.2 e 6plb.1 e
quelli con piu ampia delezione. I pazienti con dele-

con una differenza di gravita

zione in b5pl3 appaiono particolarmente gravi.

L'analisi statistica conferma un trend in aumento
della frequenza dei principali dismorfismi e della
microcefalia alla nascita correlato con l'ampiezza
della delezione.

I risultati della valutazione dello sviluppo psicomo-
torio dimostrano che la frequenza dei soggetti che
raggiungono le tappe al di sotto del 25° centile
diminuisce con l'aumentare dell'ampiezza della
delezione nella maggioranza delle tappe. La diffe-
renza raggiunge la significativita statistica per alcu-
ne delle pit importanti tappe dello sviluppo consi-
derate.

Lo studio di 7 pazienti con delezione interstiziale e
di un paziente con piccola delezione terminale ha
consentito di confermare I’esistenza di due regioni
critiche separate, una per i dismorfismi, la micro-
cefalia e il ritardo mentale in pl5.2, e Taltra in
pl15.3 per il tipico pianto. Il paziente con piccola
delezione terminale ed uno con delezione intersti-
ziale non comprendenti la regione critica secondo
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Overhauser ™ non presentano infatti il fenotipo
caratteristico, confermando dunque che non tutte
le delezioni di 5p sono sindromi del cri du chat * .
La presenza o l'assenza del pianto in pazienti con
dismorfismi tipici ha pure consentito di confermare
I'esistenza di una regione separata per il pianto. E'
stato anche possibile, in base allo studio di uno di
questi pazienti, restringere distalmente la regione
del pianto come definita da Overhauser da D5S13 a
D5S731. Un altro paziente con delezione intersti-
ziale consente di dare supporto all'ipotesi di una
regione separata per il ritardo del linguaggio in
plb.3 1 (Fig.6).

E’ inoltre da sottolineare I'importanza della FISH per
una diagnosi precisa delle delezioni di 5p: 5 delezioni
interstiziali su 7, una piccola delezione terminale ed
un mosaico non erano stati correttamente diagnosti-
cati con la citogenetica classica.

Sette pazienti con traslocazione sbilanciata (4 de
novo, 3 familiari) hanno tutti perduto entrambe le
regioni critiche, per il pianto, e per dismorfismi e ritar-
do mentale. Il fenotipo della SCAC prevale, con gravita
correlata con l'ampiezza della delezione; dove il cro-
mosoma coinvolto era 3p o 9p il fenotipo era ibrido per
leffetto fenotipico del segmento trisomico *.

Tre pazienti con mosaico “de novo” presentano 2
linee cellulari riarrangiate. Un paziente ha le due
linee cellulari diverse entrambe delete, gli altri due
hanno una linea cellulare deleta e una duplicata. In
questi due pazienti prevale il fenotipo della SCdAC
sull’effetto della parziale trisomia 5p presente in
una parte delle cellule. Il paziente che presenta la
piu estesa duplicazione ha un quadro clinico sor-
prendentemente lieve suggerendo un compenso fra
la linea cellulare deleta e quella duplicata®™.

Lo studio di correlazione fenotipo-genotipo nei 55
pazienti delle 61 famiglie sottoposte ad indagine
molecolare per stabilire I'origine parentale del cro-
mosoma deleto non dimostra differenze fenotipiche
ascrivibili ad effetto di imprinting per tutti i para-
metri considerati (dismorfismi, microcefalia, ritar-
do dello sviluppo psicomotorio).

(GENETICA MOLECOLARE

Sulla base dei recenti studi e da quanto osservato
sui pazienti italiani, si ritiene che le sindromi da
aneusomia parziale come la SCAC siano il risultato
di aberrazioni del dosaggio genico (aploinsufficien-

za) che coinvolge un grande numero di geni conti-
gui 174 475 Altri meccanismi quali 1' inattivazione di
geni per un effetto di posizione o la rottura di un
gene molto grande sono anche stati suggeriti *°.

L'ampiezza della regione critica in 5pl15.2, come
definita da Overhauser e coll. ', & stimata circa 2
Mb “, mentre quella definita da Church e coll. e
piu ampia (3.5 Mb); si stima che possano conte-
nere da 50 a 150 geni '*'7. Tale regione presenta un
grande numero di elementi ripetitivi che potreb-
bero spiegarne linstabilita (pitu sensibile alle
radiazioni o piu predisposta alla delezione di linee
cellulari ibride) '. Church e coll. hanno isolato
dalla regione critica in p15.2 diciassette trascritti
che rappresentano geni candidati per la SCdC. Per
la maggioranza di essi la funzione e sconosciuta.
Vi sono analogie di alcuni di essi con la plakofilina
e con le dineine, famiglie di molecole coinvolte
nell' interazione fra le cellule e nella motilita cel-
lulare .
mappati un gene per la condrocalcinosi * e un
gene per 'asma . Simmons e coll. ® hanno map-

In questa regione (bpl5.2) sono stati

pato nella regione critica 4 cDNA, che rappresen-
tano geni candidati per la SCAC. Per 3 di essi la
funzione e sconosciuta, il 4° appare codificare per
una proteina ubiquitaria trombospondina-like. Le
trombospondine mediano processi di adesione
cellulare, migrazione e proliferazione.

Simmons e coll. ® hanno isolato e mappato, in que-
st’area, il gene della Semaforina F umana (SEMAF)
che occupa almeno il 10% della regione critica
come definita da Overhauser e coll.*. T risultati
degli studi della sua espressione nel cervello del
topo durante lo sviluppo suggeriscono un ruolo
della Semaforina F come molecola segnale che
guida gli assoni o i precursori neuronali in corso di
migrazione durante lo sviluppo corticale. Quindi si
potrebbe ipotizzare che una aploinsufficienza per la
SEMAF possa danneggiare i normali processi di svi-
luppo del cervello e provocare alcune delle manife-
stazioni cliniche della SCAC.

Recentemente un nuovo gene, la §-catenina umana
(CTNND2) e stato mappato in 5p15.2 * dove occu-
pa piu del 256% della regione critica come definita
da Church e coll. '". La delezione della d-catenina
sembra correlare con la presenza di grave ritardo
mentale in soggetti con delezione terminale in que-
st’area . La &-catenina & una proteina coinvolta
nella motilita cellulare ed espressa precocemente
nello sviluppo neuronale *.
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CONCLUSIONI

Gli studi degli ultimi anni hanno risvegliato interes-
se intorno a questa sindrome rara e grave per la
quale i dati disponibili erano scarsi.

Le numerose informazioni raccolte nel Registro
Italiano con il supporto dell’Associazione Bambini
Cri du Chat (A.B.C.) hanno consentito un ampio
studio citogenetico-molecolare su pazienti italiani.
I risultati che dimostrano la presenza di una varia-
bilita clinica e citogenetica e mettono in evidenza
una correlazione fra gravita clinica, ampiezza e tipo
della delezione, sono rilevanti sul piano pratico. Un
accurato esame clinico e la definizione citogeneti-
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