Malattie Legate all’ X




MALATTIE LEGATE ALL’ X

I maschi hanno un solo allele e le femmine due.

Recessive Dominanti

Maschi Femmine Maschi Femmine

A = affetto NN = normale A = affetto NN = normale
N = normale NA = normale N = normale NA = affetto
AA = affetto AA = affetto




Malattie legate all’ X recessive




Malattie Legate All' X

RECESSIVE

Mai trasmissione maschio - maschio

Solo maschi affetti

Tutti 1 figli maschi dei maschi affetti sono sani
e 100% delle figlie femmine sono portatrici

Una femmina portatrice ha un rischio del 50%
di avere figli maschi affetti e del 50% di avere

figlie femmine portatrici




Malattie Recessive Legate All' X

Mai trasmissione maschio - maschio
Solo maschi affetti

Tutti i figli maschi dei maschi affetti sono sani e 100% delle
figlie femmine sono portatrici

Una femmina portatrice ha un rischio del 50% di avere figli
maschi affetti e del 50% di avere figlie femmine portatrici




Malattie legate all’ X dominanti




Malattie Legate All' X

DOMINANTI

Mai trasmissione maschio - maschio

Affetti sia maschi che femmine

I1 100% delle figlie di un padre affetto sono
affette

Una madre affetta ha un rischio del 50% di
aver figli affetti (sia maschi che femmine)




Malattie legate all’ X dominanti

Mai trasmissione maschio - maschio
Affetti sia maschi che femmine

I1 100% delle figlie di un padre affetto sono affette

Una madre affetta ha un rischio del 50% di aver figli affetti
(sia maschi che femmine)




Frequenza di alcune comuni
malattie legate all’ X

X-linked
Duchenne muscular dystrophy 1 in 3000 males

Hemophilia A 1 in 10,000 males
Fragile X mental retardation See Table 1-3
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Eredita Y-Linked (rara)

« solo gli individui maschi sono affett

* trasmissione diretta da padre a figlio

— cromosoma Y

« | figli maschi affetti avranno sempre un padre affetto

— a meno che sia insorta una nuova mutazione

#415000 SPERMATOGENIC FAILURE, Y-LINKED
#400042 SERTOLI CELL-ONLY SYNDROME, Y-LINKED

Sull’Y 48 geni
SRY



Y-linked inheritance




FREQUENZA DELLE MALATTIE MONOGENICHE

e La frequenza di alcune malattie varia tra I gruppi
etnici ( esempio anemia a cellule falciformi fibrosi
cistica, malattia di Tay-Sachs, deficit di alfa 1
antitrypsina fenilchetonuria).

e Per altre malattie invece la frequenza e’ meno
variabile specialmente quando sono frequenti le

nuove mutazioni (ad esempio acondroplasia, distrofia
di Duchenne, ed Emofilia A).
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DESCRIPTION

Hemophiha A 1s an X-linked, recessive, bleeding disorder caused by a deficiency i the activity of coagulation factor VIIL
Affected mdmiduals develop a vanable phenotype of hemorrhage mto joints and muscles, easy brussing, and prolonged
bleeding from wounds. The disorder 1s caused by heterogeneous mutations m the factor VIII gene which maps to Xq28.
Despite the heterogeneity in factor VIII mutations, camer detection and prenatal diagnosis can be done by direct detection of
selected mutations (especially the mversions), as well as mndirectly by linkage analysis. Replacement of factor VIII 1s done
using a varnety of preparations denved from human plasma or recombinant techmques. While replacement therapy 1s effective
in most cases, 10 to 15% of treated individuals develop neutralizing antibodies that decrease its effectiveness. G

NOMENCLATURE

The term hemophilia 1s used in reference to hemophilia A (factor VIII deficiency); hemophilia B or Christmas disease (factor
IX deficiency) and von Willebrand disease (von Willebrand factor deficiency). While hemophilia A and B are X-linked
disorders, von Willebrand disease has an autosomal dominant, or in some cases, an autosomal recesstve mode of mhentance.

PHENOTYPE

Affected mdmiduals develop a vaniable phenotype of hemorrhage mto joints and muscles, easy brussing, and prolonged
bleeding from wounds. A partial deficiency in heterozygous camers was demonstrated by Eapaport et al. (1960). Hemophilia
A and B are climcally sumilar and can only be distingushed by assays of factor VIII and IX actvity. In contrast von Willebrand
disease more often presents with mucocutaneous or gastromntestinal hemorrhage or menorrhagia. Tests used m its diagnosis
include bleeding time, platelet aggregation, and factor VIII and von Willebrand factor assays.

CLINICAL FEATURES

The seventy and frequency of bleeding i hemophihia A 1s nversely related to the amount of residual factor VIII (<1%, severe;
2-5%, moderate, and 5-30%, muld). The proportion of cases that are severe, moderate, and mild are about 50, 10, and 40%,




