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Geneticamente determinate  (AD, AR, X-linked, Matrilineari) / Acquisite 
 
Distrofie: Distrofinopatie di Duchenne e Becker, congenite,  dei cingoli, 

distrofia Facio Scapolo Omerale, Emery-Dreifuss.  
 
Miopatie congenite / Miopatie miofibrillari. 
 
Miopatie metaboliche: Miopatie mitocondriali, da accumulo lipidico o 

glucidico, miopatie lisosomiali. 
 
Canalopatie: Malattia di Steinert (DM1, DM2) 
 
Infiammatorie: Polimiositi, dermatomiositi, miopatie a corpi inclusi 
 
Iatrogene, tossiche. 
 
Alterazioni della giunzione neuromuscolare: miastenia, Eaton Lambert. 



Prevalence of muscle disease investigated 
by muscle biopsy 
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Dystrophinopathies:    
8.46/100000 

FSHD:                        
3.95/100000 

Inflammatory 

Myopathies:   2.4-33.8/100000 

LGMDs:             2.27/100000 

DM1:                 10.4/100000 

GSD:                   2.0/100000 

SMA:                 1.87/100000 

DM2:                0.17/100000 

MFM:                0.17/100000 

Hum Genet. 1999 Jul-Aug;105(1-2):151-6. 
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 Rheumatology. 2014 Jul 26. 

Incidence and prevalence of inflammatory 

myopathies: a systematic review. 

Meyer A, Meyer N, Schaeffer M, Gottenberg JE, 

Geny B, Sibilia J. 
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Geneticamente determinate  (AD, AR, X-linked, Matrilineari) / Acquisite 
 
Distrofie: Distrofinopatie di Duchenne e Becker, congenite,  dei cingoli, 

distrofia Facio Scapolo Omerale.  
 
Miopatie congenite / Miopatie miofibrillari. 
 
Miopatie metaboliche: Miopatie mitocondriali, da accumulo lipidico o 

glucidico, miopatie lisosomiali. 
 
Canalopatie: Malattia di Steinert (DM1, DM2) 
 
Infiammatorie: Polimiositi, dermatomiositi, miopatie a corpi inclusi 
 
Iatrogene, tossiche. 
 
Alterazioni della giunzione neuromuscolare: miastenia, Eaton Lambert. 
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Becker muscular dystrophy (BMD) 

Duchenne muscular dystrophy (DMD) 
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Malattie Muscolari - Nosografia 
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Geneticamente determinate  (AD, AR, X-linked, Matrilineari) / Acquisite 
 
Distrofie: Distrofinopatie di Duchenne e Becker, congenite,  dei cingoli, 

distrofia Facio Scapolo Omerale, , Emery-Dreifuss.  
 
Miopatie congenite / Miopatie miofibrillari. 
 
Miopatie metaboliche: Miopatie mitocondriali, da accumulo lipidico o 

glucidico, miopatie lisosomiali. 
 
Canalopatie: Malattia di Steinert (DM1, DM2) 
 
Infiammatorie: Polimiositi, dermatomiositi, miopatie a corpi inclusi 
 
Iatrogene, tossiche. 
 
Alterazioni della giunzione neuromuscolare: miastenia, Eaton Lambert. 
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α – distroglicano (AD) 

 Componente del complesso distrofina-glicoproteine. 

(questo complesso  lega l’actina associata al citoscheletro  
alla matrice extracellulare  attraverso  la distrofina e la 
catena  laminina α2 della merosina). 

 

 AD è coinvolto  nell’aggregazione degli Ach-R attraverso la 
proteina Agrina della lamina basale 

 AD è coinvolto  nella migrazione neuronale  grazie al suo 
legame con la laminina e la neurexina nel cervello 

 AD è il recettore  extracellulare per il virus della    
choriomeningite linfocitaria e  per molti arena virus 
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Distrofie congenite 

 Insorgenza nella prima infanzia  

 Autosomiche recessive 

 Spesso associate ad alterazioni maggiorni del sistemai nervoso 

centra con malformazioni .  

 Spesso portano a morte nei primi anni di vita.  

 Forme alleliche sono le distrofie dei cingoli dell’adulto 

 Geni coinvolti: FKRP, Fuktin, POMT1-2, POGnT1-2, LARGE 
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Malattie Muscolari - Nosografia 
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Geneticamente determinate  (AD, AR, X-linked, Matrilineari) / Acquisite 
 
Distrofie: Distrofinopatie di Duchenne e Becker, congenite,  dei cingoli, 

distrofia Facio Scapolo Omerale, Emery-Dreifuss.  
 
Miopatie congenite / Miopatie miofibrillari. 
 
Miopatie metaboliche: Miopatie mitocondriali, da accumulo lipidico o 

glucidico, miopatie lisosomiali. 
 
Canalopatie: Malattia di Steinert (DM1, DM2) 
 
Infiammatorie: Polimiositi, dermatomiositi, miopatie a corpi inclusi 
 
Iatrogene, tossiche. 
 
Alterazioni della giunzione neuromuscolare: miastenia, Eaton Lambert. 
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Emery - Dreifuss 

 Insorgenza nella prima infanzia  

 X- linked  

 Precoce ipostenia con distribuzione omero peroneale  

 Precoci contratture/anchilosi gomiti, retrazione t. Achille, 

m. cervicali 

 Interessamento cardiaco (blocco di branca) 
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Geneticamente determinate  (AD, AR, X-linked, Matrilineari) / Acquisite 
 
Distrofie: Distrofinopatie di Duchenne e Becker, congenite,  dei cingoli, 

distrofia Facio Scapolo Omerale.  
 
Miopatie congenite / Miopatie miofibrillari. 
 
Miopatie metaboliche: Miopatie mitocondriali, da accumulo lipidico o 

glucidico, miopatie lisosomiali. 
 
Canalopatie: Malattia di Steinert (DM1, DM2) 
 
Infiammatorie: Polimiositi, dermatomiositi, miopatie a corpi inclusi 
 
Iatrogene, tossiche. 
 
Alterazioni della giunzione neuromuscolare: miastenia, Eaton Lambert. 



Distrofie dei cingoli 
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Distrofie muscolari dei cingoli - Limb-Girdle Muscular Dystrophies: (LGMD)  
 
Ereditarie caratterizzate da progressiva debolezza ed atrofia  muscolare a 
carico del cingolo scapolare e pelvico e della muscolatura prossimale degli 
arti. 
 
Elevato grado di eterogeneità per quanto attiene all’età di esordio, al pattern 
di interessamento muscolare, alla presenza di danno cardiaco, alla velocità 
di progressione e alle modalità di trasmissione. 

Sulla base della modalità di trasmissione si distinguono: 
 

•  forme autosomico dominanti (LGMD1) 
•   forme autosomico recessive (LGMD2) 
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Distrofie dei cingoli - LGMD 
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Gene Locus Proteina

LGMD 2A CAPN3 15q15.1-q21.q Calpaina-3

LGMD 2B DYSF 2p13.3-13-1 Disferlina

LGMD 2C SGCG 13q12 γ-sarcoglicano

LGMD 2D SGCA 17q12-q21.33 α-sarcoglicano

LGMD 2E SGCB 4q12 β-sarcoglicano

LGMD 2F SGCD 5q33 δ-sarcoglicano

LGMD 2G TCAP 17q12 Teletonina

LGMD 2H TRIM32 9q31-9q34 TRIM32

LGMD 2I FKRP 19q13.3 Fukutin Related Protein

LGMD 2J TTN 2q14.3 Titina

LGMD 2K POMT1 9q34.1 O-Mannosiltransferasi-1

LGMD 2L ANO5 11p12-p13 Anoctamina-5

LGMD 2M FKTN 9q31-q99 Fukutina

LGMD 2N POMT2 14q24 O-Mannosiltransferasi-2

LGMD 2O POMGnT1 1p34 POMGnT1

LGMD 2P DAG1 3p21 DAG

LGMD 2Q PLEC1 8q24.3 Plectina-1

LGMD 2R LAMA2 6q22 Merosina

LGMD 2S ISPD 7p21 ISPD

Gene Locus Proteina

LGMD 1A MYOT 5q31 Miotilina

LGMD 1B LMNA 1q21.2 Lamina A/C

LGMD 1C CAV3 3p25 Caveolina-3

LGMD 1D ? ? ?

LGMD 1E DNAJB6 7q36 DNAJB6

LGMD 1F TNPO3 7q32 Transportina-3

LGMD 1G ? 4p21 ?

LGMD 1H ? 3p23-p25 ?



LGMD relazioni genotipo fenotipo 
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Age at onset Earlier onset in LGMD2C-2E, dystroglycanopathies  

CPK levels High levels in LGMD2B, LGMD2I 

Cardiac 
involvement 

LGMD2E , LGMD2C, LGMD2F, LGMD2I, LGMD2M 

Respiratory  
involvement LGMD2A, LGMD2D, LGMD2M 

Selective muscle 
involvement and 

MRI pattern 

LGMD2I, LGMD2L, LGMD2N, LGMD2C-2F 

Muscle biopsy 
analysis 

LGMD1C, 2A, 2B, sarcoglycanopathies, 
dystroglycanopathies 

Brain MRI Merosin deficiency, dystroglycanopathies 
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Sarcoglicanopatie LGMD 2C,D,E,F 

Le distrofie muscolari - Maurizio Moggio - Milano, 11/13 novembre 2015 

• Ereditarietà autosomica recessiva 

 

• Grande eterogeneità, da forme a-paucisintomatiche con  

CK elevate  a forme con grave ipostenia cingolare e 

prossimale artuale. Esordio in età giovanile e in  molti 

casi perdita deambulazione fra la terza e quinta decade 

di vita.  

 

•   Compromissione cardiaca 

 

•  CK elevate  

 

 

 



Sarcolgycanolpathies  
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LGMD Gene Protein Age at onset Loss of 
ambulation in 
most cases 

Cardiac 
involvement 

Immunoistochemestry 

LGMD2C 13q21 γ- SG I-III decade II-III decade  common γ↓  β↓    δ↓   α ↓   dys↓ 

LGMD2D 17q21 α-SG I-III decade II-V decade rare γ↓     β↓   δ↓  α ↓ dys↓ 

LGMD2E 4q21 β-SG I-III decade  II-IV decade  common γ↓  β↓  δ↓  α↓  dys↓ 

LGMD2F 5q33 δ-SG I decade  II decade  common γ↓  β↓  δ↓  α↓   dys↓ 
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Caveolinopatie LGMD 1C 
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 Ereditarietà autosomica dominante 

 Ipertrofia dei polpacci 

 Può essere presente rippling o pseudomiotonia 

 Miopatia distale 

 Raramente vi è un coinvolgimento cardiaco 

 CK poco aumentate – molto aumentate 
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Varibilità clinica intrafamiliare 
 

Differenti fenotipi clinici sono associati con la stessa 
mutazione di CAV3 nella stessa famiglia 
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Disferlinopatie LGMD 2B 
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 Ereditarietà autosomica recessiva.  

 Ipostenia distale oltre che prossimale 

 CPK molto elevate 

 Quadro bioptico con componente infiammatoria 

 DD con LGMD2L (mutazioni gene Anoctamina 5) 
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Anoctamina-5 
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 Famiglia di geni di cui fanno parte 10 anoctamine. 
Quattro di queste anoctamine sono canali cloro  
calcio dipendenti. 

 Ruolo di anoctamina 5 sconosciuto.  

 Mutazioni dominanti nel gene ANO5 sono associate 
a gnatodisplasia (rara malattia scheletrica).  

 La più comune mutazione riscontrata è la 
c.191dupA nell’esone 10 descritta sia in omozigosi 
sia in eterozogosi composta.  

 Maschi affetti in modo molto più severo 
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Malattie Muscolari - Nosografia 
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Geneticamente determinate  (AD, AR, X-linked, Matrilineari) / Acquisite 
 
Distrofie: Distrofinopatie di Duchenne e Becker, congenite,  dei cingoli, 

distrofia Facio Scapolo Omerale , Emery-Dreifuss.  
 
Miopatie congenite / Miopatie miofibrillari. 
 
Miopatie metaboliche: Miopatie mitocondriali, da accumulo lipidico o 

glucidico, miopatie lisosomiali. 
 
Canalopatie: Malattia di Steinert (DM1, DM2) 
 
Infiammatorie: Polimiositi, dermatomiositi, miopatie a corpi inclusi 
 
Iatrogene, tossiche. 
 
Alterazioni della giunzione neuromuscolare: miastenia, Eaton Lambert. 



FSHD 
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 Terza più comune forma di distrofia muscolare 

 Ereditarietà autosomica dominante ma …… 

 Prevalenza 1:15000 - 1:20000 

 Caratteristiche cliniche: precoce coinvolgimento della muscolatura facciale, 
progressiva ipostenia e atrofia della muscolatura scapolare e omerale, 
ipostenia muscolare selettiva ma….. 

 Variabilità clinica tra i membri della stessa famiglia 

 Esordio seconda - terza decade con ipostenia facciale o cingolo scapolare 

 Progressione lenta 

 Aspettativa di vita  generalmente normale 

Contrazione sequenza D4-Z4  
Cromosoma 4  



FSHD ad esordio infantile 
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 Relativamente rara (circa 4% dei pazienti) 

 Frammento D4-Z4 generalmente molto corto (< 13Kb) 

 Fenotipo più severo 

 Severa ipostenia facciale dall’infanzia 

 Più frequente presenza di complicanze extramuscolari 
(soprattutto anomalie retiniche e ipoacusia neurosensoriale) 

 Possibile ritardo mentale ed epilessia 

 Coinvolgimento cardiaco (aritmie) poco frequente 



Biopsia muscolare nella FSHD 
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Presentazione estremamente variabile:   
 

 Pattern distrofico 

 Pattern neurogeno  

 Lievi alterazioni miopatiche 

 Pattern infiammatorio 



GT 20x 



ATP-ase 10x pH 9.4 
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H&E25x 

NADH 25x 
NADH 10x 



Malattie Muscolari - Nosografia 
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Geneticamente determinate  (AD, AR, X-linked, Matrilineari) / Acquisite 
 
Distrofie: Distrofinopatie di Duchenne e Becker, congenite,  dei cingoli, 

distrofia Facio Scapolo Omerale.  
 
Miopatie congenite / Miopatie miofibrillari. 
 
Miopatie metaboliche: Miopatie mitocondriali, da accumulo lipidico o 

glucidico, miopatie lisosomiali. 
 
Canalopatie: Malattia di Steinert (DM1, DM2) 
 
Infiammatorie: Polimiositi, dermatomiositi, miopatie a corpi inclusi 
 
Iatrogene, tossiche. 
 
Alterazioni della giunzione neuromuscolare: miastenia, Eaton Lambert. 
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Analisi Genetica 

1. Multiplex PCR per delezioni 

2. Identificazione Delezioni/Duplicazioni (multiplex ligation-

dependent probe amplification, MLPA; Multiplex-Amplifiable 

Probe Hybridisation, MAPH)  CGH array)  

3. Sequenza genica per identificare mutazioni puntiformi 

4. Analisi cDNA  

= 60kb 



Distribuzione delle mutazioni lungo il gene 
DYS nella popolazione DMD 

1 10 20 30 40 50 60 70 791 10 20 30 40 50 60 70 791 10 20 30 40 50 60 70 79

delezioni 

duplicazioni 

LEGEND DELEZIONI E DUPLICAZIONI 

1 10 20 30 40 50 60 70 791 10 20 30 40 50 60 70 791 10 20 30 40 50 60 70 79

DELEZIONI E DUPLICAZIONI 

1 10 20 30 40 50 60 70 791 10 20 30 40 50 60 70 79

c.delGTA1630insCT 

exon 14 

2949+1G>T 

IVS 22 
c.5773_5794dup 

exon 41 

c.3580C>T 

exon 26 

c.4117C>T 

exon 30 

c.6353delA 

exon 44 

c.6943G>T  

exon 48 

c.7548ins 

GGCAACA 

exon 52 

c.8038C>T 

exon 55 

8668 +3A>T 

IVS 58 

c.9100C>T  

exon 61 

c.9204-9207 

delCAAA 

exon 62 

c.10108 C>T 

exon 70 

c.10219G>T  

exon 70 

c.10386delT  

exon 73 

c.10651C>T  

exon 75 

c.3940 C>T 

exon 29 

G+1 transversion 

IVS 69 

c.10141C>T 

exon 70 

c.8608 C>T* 

exon 58 

6118 -1G>A 

IVS 42 

c.151 insC 

exon 3 

*observed twice 

MUTAZIONI PUNTIFORMI E MICRO 

RIARRANGIAEMENTI 

c. 2227 C>T 

exon 18 



Ataluren – Selezione dei pazienti  
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65,8%

13,6%

9,2%

4,9% 2,7%
3,8%

Deletion Duplication Nonsense
Spice-Site Del/Ins Un-mutated



Exon skipping: 204 pazienti DMD  
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6 and 7

4%
8

3%
44

4%

46

2%

52

2%44 or 46

4%

45%

53

13%

51

13%

50

3%

45

7%

6 and 7 8 44 45

46 50 51 52

53 44 or 46 Other exons 
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Read through di codoni di stop prematuri - PTC124 
(Ataluren)  
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Exon skipping  
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