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Introduzione 
 

Gli aneurismi aortici costituiscono il risultato di una progressiva 

dilatazione dell'aorta causata da una debolezza della parete vascolare. Questa 

condizione rimane generalmente misconosciuta fino al riscontro incidentale nel 

corso di indagini di imaging o fino all’evento acuto di dissezione o rottura.  Questi 

ultimi eventi sono associati ad una mortalità di circa 80% (Criado, 2011). Inoltre, 

si stima che gli aneurismi e le dissezioni aortiche rappresentino circa l’1-2% di 

tutti i decessi nei Paesi occidentali (Lindsay et al., 2011). L'incidenza potrebbe in 

realtà essere sottostimata poiché una dissezione aortica acuta può essere confusa 

con un attacco cardiaco (Elefteriades, 2008). 

Gli aneurismi aortici sono suddivisi in due gruppi principali in base alla 

posizione anatomica: aneurismi aortici addominali (AAA, al di sotto del 

diaframma) e aneurismi aortici toracici (TAA, al disopra del diaframma). Gli 

AAA sono più comuni dei TAA, con una prevalenza rispettivamente di circa 5% e 

1% (Li et al., 2013). 

L'eziologia degli AAA è tuttora poco chiarita, ma sembra essere 

multifattoriale e fortemente eterogenea. I fattori di rischio sono: l’età avanzata 

(maggiore di 65 anni), il sesso maschile (rapporto maschi femmine 6:1), l’origine 

Europea (Kuivaniemi et al., 2014); altri fattori di rischio, modificabili, sono il 

fumo, l’iperlipidemia, e l’ipertensione (Sakalihasan et al., 2014; Van Vlijmen-Van 

Keulen et al., 2005). Infine, una storia familiare positiva è associata ad un alto 

rischio (12% dei pazienti con AAA), sottolineando il coinvolgimento di 

determinanti genetiche nell’eziologia degli AAA (Sakalihasan et al., 2014). Ad 

oggi, alcuni loci cromosomici (19q13.3 e 4q31) sono stati associati agli 

AAA familiari, tuttavia le varianti causative sottostanti non sono ancora state 

identificate (Van Vlijmen-Van Keulen et al., 2005; Shibamura et al., 2004). I geni 

di rischio per gli AAA, identificati tramite studi di associazione, sono AGTR1, 

CDKN2BAS, DAB2IP, IL6R, LDLR, LPA, LRP1, MMP3, e SORT1 (Bradley et al., 

2016). 

In confronto agli AAA, i TAA presentano una minore frequenza, ma sono 

stati studiati in maniera molto più approfondita nelle ultime due decadi poichè 

colpiscono individui più giovani, compresi i bambini, e hanno una ereditabilità 

più alta. Approssimativamente il 20-25% dei pazienti con TAA ha una familiarità 



positiva, di cui circa un quarto presenta una aortopatia ascrivibile ad una patologia 

del tessuto connettivo mendeliana. Ad oggi, gli studi di ricerca hanno identificato 

circa 20 geni con un ruolo causale nei TAA (Andelginger et al., 2016). Sebbene 

questi geni spieghino circa meno del 30% di tutti i casi familiari dei TAA 

(Pyeritz, 2014), la loro identificazione e caratterizzazione funzionale è stata 

cruciale per le acquisizioni attuali sulla patogenesi dei TAA, e per fornire un 

modello per lo studio di condizioni aneurismatiche ereditarie. 

 

Elementi patofisiologici negli aneurismi aortici toracici  

Il principale substrato patologico dei TAA è rappresentato dalla 

degenerazione mediale dell'aorta. Questa occorre fisiologicamente durante 

l'invecchiamento, mentre nei TAA può essere esacerbata da una predisposizione 

genetica e dall’ipertensione (LeMaire et al., 2011). Dal punto di vista istologico, 

la degenerazione mediale è caratterizzata da deplezione di cellule muscolari lisce 

vascolari (VSMC) (Bonderman et al., 1999), frammentazione e perdita di fibre 

elastiche ed eccessiva produzione e disorganizzazione del collageno (Dobrin et 

al., 1994). I prodotti degradati dei proteoglicani e dei glicosaminoglicani 

tipicamente si accumulano nelle aree con deplezione cellulare (Martufi et al., 

2014). Collettivamente, questi eventi indeboliscono la parete aortica, aumentando 

quindi la probabilità di patologia aneurismatica. 

Per quanto riguarda le tipologie di cellule coinvolte nel processo 

patologico che conduce alla formazione di aneurisma aortico, gli studi condotti 

finora, utilizzando campioni interi di parete aortica, non sono riusciti a delineare il 

ruolo dei differenti tipi cellulari derivanti dalla parete aortica. Sicuramente 

nell'ultima decade un ruolo di rilievo è stato riconosciuto alle VSMC: in 

condizioni fisiologiche le VSMC governano le proprietà meccaniche della parete 

aortica regolando la formazione e l’integrità della matrice extracellulare (ECM) 

(Sazonova et al., 2015). L’ECM rappresenta una zona di molecole circondate da 

cellule che provvedono all'elasticità e alla forza tensiva del tessuto e che possono 

sequestrare fattori di crescita. Le VSMC secernono endopeptidasi e loro inibitori, 

come metalloproteinasi della matrice (MMP) e inibitori tissutali di MMP (TIMP), 

in maniera strettamente controllata in modo da regolare il turnover ECM (Newby, 

2006). Nei pazienti con TAA, l'espressione sbilanciata di MMP e TIMP favorisce 

una eccessiva secrezione di MMP, in particolare MMP2 e MMP9, che conduce ad 



una alterata degradazione di ECM (Zhang et al., 2009). Come risultato la parete 

aortica entra in una fase proteolitica che favorisce la riduzione del contenuto di 

elastina e il cross-linking delle fibre elastiche che si presenta istologicamente con 

frammentazione di fibre di elastina (Chung et al., 2007). I MMP colpiscono anche 

il collagene aortico, come dimostrato dalla deposizione disorganizzata di fibre 

collagene in campioni di tessuto da pazienti con TAA (Chung et al., 2007). A 

causa della disorganizzazione della ECM dovuta ai MMP, i fattori di crescita che 

sono normalmente sequestrati nella matrice, come il transforming growth factor-β 

(TGFβ) e il connective tissue growth factor (CTGF), vengono rilasciati, 

stimolando così la produzione di collagene (Chung et al., 2007; Chung et al., 

2008). Ad ogni modo, alcuni studi suggeriscono che un cambio nelle tipologie di 

collagene (dal tipo I e III al tipo V e XI) alteri la struttura della parete aortica 

(Rabkin, 2015) in maniera indipendente dalla degradazione di ECM MMP-

dipendente, modificando così il contenuto totale del collageno. Ulteriori 

esperimenti sono necessari per far luce sulle specifiche molecole coinvolte nello 

squilibrio patologico dell'espressione del collagene. 

Le VSMC sono coinvolte nella degenerazione mediale dell'aorta anche 

attraverso altri meccanismi, tuttavia meno caratterizzati. Ad esempio, può 

verificarsi un'eccessiva apoptosi di VSMC come risultato di una aumentata 

espressione dei recettori II dell'angiotensina di tipo 2 (Nagashima et al., 2001). Le 

VSMC rimanenti cambiano da un fenotipo contrattile ad uno sintetico a causa 

della perdita dei miofilamenti e della down-regolazione dei geni codificanti per il 

citoscheletro e per le proteine miofibrillari (Mao et al., 2015). Oltre a produrre 

livelli patologici di proteine MMP, queste VSMC sintetiche colpiscono l'integrità 

della parete aortica dato che sono considerevolmente meno mobili della loro 

controparte contrattile. Infatti, i prodotti degradati di proteoglicani e 

glicosaminoglicani si accumulano nelle risultanti regioni deplete di VSMC e 

producono stress intramurale, che potrebbe ulteriormente indebolire la parete 

aortica ostacolando le normali interazioni cellula-matrice ed alterando la sua 

microstruttura a strati (Roccabianca et al., 2014). Infine, è stato dimostrato che le 

VSMC danneggiate o stressate secernono chemochine che richiamano cellule 

infiammatorie alla parete aortica; tuttavia, il preciso contributo di questa risposta 

infiammatoria alla patogenesi di TAA rimane tuttora elusivo. 



Per quanto riguarda le cellule endoteliali, i meccanismi patologici che le 

coinvolgono non sono stati studiati in maniera estensiva. Nei tessuti aneurismatici 

aortici di pazienti con TAA, la proliferazione endoteliale è ridotta e l'espressione 

endoteliale di proteine della ECM e dell'apparato contrattile sono alterate 

Malashicheva et al., 2016). Pertanto, si ipotizza che le cellule endoteliali 

influenzino la struttura e l'attività delle VSMC mediando un ulteriore 

indebolimento della parete aortica. 

 

Basi genetiche di TAA  

a) Forme sindromiche 

Sono state descritte varie condizioni multisistemiche, caratterizzate da 

modalità di trasmissione autosomica dominante, autosomica recessiva, o X-

linked, che si presentano con patologia aneurismatica dell'aorta, in particolare la 

sindrome di Marfan (MFS), la sindrome di Loeys–Dietz (LDS), la sindrome di 

Shprintzen–Goldberg (SGS), e le sindromi di Ehlers–Danlos (EDS). 

La MFS è una patologia del tessuto connettivo caratterizzata da 

problematiche scheletriche (lassità legamentosa ed iperaccrescimento scheletrico), 

oculari (ectopia lentis e miopia), cutanee (strie) e cardiovascolari (aneurisma della 

radice aortica o dissezione e prolasso della valvola mitrale). Nel 1991 è stato 

identificato il gene causativo, FBN1, codificante per la fibrillina 1, e da allora 

sono state descritte più di 1850 diverse mutazioni localizzate diffusamente su tutto 

il gene e che spiegano approssimativamente il 95% di tutti i casi di MFS (Loeys et 

al., 2004). La fibrillina 1 rappresenta una glicoproteina dell’ECM richiesta per la 

formazione delle microfibrille e per il supporto elastico e strutturale dei tessuti. 

L'aneurisma aortico nella MFS è tipicamente predominante a livello dei seni di 

Valsalva; l'aorta addominale e discendente possono essere coinvolte in aneurismi 

in circa il 10% dei pazienti, generalmente dopo l'occorrenza di una dilatazione 

della radice aortica, sebbene siano stati riportati rari pazienti con MFS con 

dissezione di tipo B come prima presentazione (Engelfriet etal., 2006). 

Sebbene i fenotipi di LDS e SGS presentino considerevoli sovrapposizioni 

con quello di MFS, queste sindromi hanno caratteristiche distintive. La LDS è 

tipicamente associata ad ipertelorismo, ugola bifida o palatoschisi, e tortuosità 

arteriosa con diffusi aneurismi aortici che tendono a dissecare a diametri minori. I 

pazienti con SGS comunemente presentano craniosinostosi, difficoltà di 



apprendimento, e ipotonia dei muscoli scheletrici. Ad oggi sono stati identificati 6 

geni associati a LDS: TGFBR1 (Loeys et al., 2005), TGFBR2 (Loeys et al., 2005), 

SMAD2 (Micha et al, 2015), SMAD3 (van de Laar 2011), TGFB2 (Lindsay et al., 

2012; Boileau et al., 2012), e TGFB3 (Bertoli-Avella et al., 2015). Questi geni 

codificano per importanti regolatori del pathway di segnalazione del TGFβ, come 

citochine, recettori, o effettori intracellulari. Ad oggi non è emersa nessuna 

significativa correlazione genotipo-fenotipo e tutte le caratteristiche inizialmente 

descritte nei pazienti con mutazioni in TGFBR1 e TGFBR2 sono ora state 

associate a mutazioni anche negli altri geni associati a LDS successivamente 

identificati. SMAD3, TGFBR1, e TGFBR2 sembrano causare i fenotipi 

cardiovascolari più severi, mentre gli altri geni si possono presentare con 

caratteristiche cardiovascolari lievi. Recentemente, sono state identificate 

mutazioni loss-of-function in BGN come causative di una severa condizione X-

linked LDS/MFS-like (Meester et al., 2016). I soggetti maschi descritti con questa 

mutazione presentano TAA giovanile o ad esordio precoce, ipertelorismo, 

deformità del petto, ipermobilità delle articolazioni, contratture, e lieve displasia 

scheletrica. Nelle femmine la severità clinica della patologia si presenta in un 

continuum. BGN codifica per il biglicano, un piccolo proteoglicano ricco in 

leucina coinvolto nell'assemblaggio e mantenimento di ECM attraverso 

l'organizzazione della fibrillogenesi del collageno (Halper, 2014; Douglas et al., 

2006). Otre a questa funzione strutturale, il biglicano interagisce con una varietà 

di fattori di crescita e citochine incluso il TGFβ (Hildebrand et al., 1994; Kolb et 

al., 2001). Un dato interessante è che alcuni individui con caratteristiche peculiari 

di LDS non presentano mutazioni nei geni attualmente noti, suggerendo quindi 

che rimangono da identificare ulteriori geni causativi di LDS.  

In confronto a LDS, SGS è più omogeneo geneticamente e infatti circa il 

90% dei probandi presenta una mutazione de novo in SKI (codificante per 

l’oncogene ski) (Schepers et al., 2015; Doyle at al., 2012; Carmignac et l., 2012), 

che rappresenta un regolatore negativo del signalling TGFβ SMAD dipendente.  

Infine, anche le EDS presentano una sovrapposizione clinica con le 

condizioni sopra descritte. Le EDS sono caratterizzate da iperestensibilità cutanea 

o traslucenza, con cicatrici atrofiche e facilità alle ecchimosi, fragilità tissutale 

(vascolare o rotture intestinali), ipermobilità articolare e lussazioni. La patologia 

aneurismatica aortica è presente in circa il 25% dei pazienti con EDS (Wenstrup et 



al., 2002), con prevalenza particolarmente alta nei pazienti con EDS vascolare. 

Oltre il 95% dei pazienti con EDS vascolare presenta una mutazione nel gene 

COL3A1 (Schwarze et al., 2001); occasionalmente occorrono mutazioni in 

COL1A1 e COL5A1, geni che normalmente causano artrocalasia e il sottotipo 

classico di EDS, (Monroes et al., 2015). Questi tre geni codificano collagene che, 

formando fibrille di collagene omotrimeriche o eterotrimeriche, producono ECM 

degli organi interni e della pelle fornendo quindi forza tensiva ai tessuti. EDS 

cifoscoliotico e EDS con eterotopia nodulare periventricolare sono due condizioni 

in cui la rottura vascolare occorre sporadicamente (Rohrbach et al., 2011; de Wit 

et al., 2011). Queste condizioni sono state associate rispettivamente a mutazioni 

recessive nel gene PLOD1 e a mutazioni X-linked nel gene FLNA (Yeowell et al., 

2000; Fox et al., 1998). PLOD1 codifica per l'enzima ECM procollagene lisina-2-

oxoglutarato-5-diossigenasi1, che è coinvolto nel cross-linking del collagene 

intermolecolare. FLNA codifica per la filamina a che rappresenta un componente 

del citoscheletro che connette l’apparato contrattile VSMC alla membrana delle 

cellule e/o all’ECM.  

 

b) Forme non sindromiche 

I pazienti con TAA non sindromico possono essere suddivisi in due gruppi 

in base alla presenza o l'assenza di una storia familiare positiva. Rispetto ai 

pazienti con TAA sporadico, i pazienti con TAA familiare (FTAA) hanno 

tipicamente una patologia aneurismatica aortica più precoce (57 anni versus 64 

anni), a più veloce progressione (tasso di crescita annuale di 0,22 cm versus 0,03 

cm), e hanno una predisposizione genetica più forte (Coady et al., 1999). 

Il modello ereditario dei FTAA è generalmente autosomico dominante. Ad 

oggi sono stati identificati due loci associati (Vaughan et al., 2001; Guo et al., 

2001) e mutazioni causali in più di 10 geni diversi. Tuttavia, circa il 75-80% di 

tutti i casi di FTAA non è spiegato da mutazioni nei geni noti, indicando quindi 

che l'eziologia genetica sottostante è fortemente eterogenea.  

Il gene principale ad oggi identificato è ACTA2, che codifica per l’actina 

del muscolo liscio aortico, che rappresenta una proteina coinvolta nel 

mantenimento della conformazione normale delle arterie attraverso la formazione 

di filamenti contrattili. Mutazioni in ACTA2 spiegano circa il 14-21% dei FTAA; 

tuttavia la variabilità genetica di ACTA2 è associata a TAA con bassa penetranza 



(50% circa) (Guo et al., 2007; Morisaki et al., 2009). Il fenotipo clinico, oltre a 

TAA, può essere caratterizzato da ictus, patologia coronarica precoce, AAA, 

valvola aortica bicuspide, patent ductus arteriosus, livedo reticularis, iris flocculi 

(Guo et al., 2009). 

Rispetto ad ACTA2, gli altri geni identificati contribuiscono in misura 

molto minore all'eziologia di FTAA (<1% dei pazienti). Tra questi, il primo ad 

essere stato identificato è MYH11 (Zhu et al., 2006) che codifica per la miosina 

11, nota anche come catena pesante della miosina del muscolo liscio, che 

costituisce il principale componente del filamento spesso contrattile delle VSMC, 

fondamentale per la contrazione delle VSMC. Mutazioni in MYH11 sono state 

identificate soprattutto in pedigree in cui TAA è associato a patent ductus 

arteriosus (Pannu et al., 2007); ad oggi è nota una sola famiglia con mutazioni in 

MYH11 col solo fenotipo vascolare di TAA (Takeda et al., 2015) ed è stata 

riportata penetranza incompleta (Pomianowski et al., 2015). Inoltre, MYH11 

presenta un considerevole numero di varianti genetiche a significato ignoto. 

Un altro gene causativo di FTAA è MYLK (Wang et al., 2012; Hannuksela 

et al., 2016) che codifica per la chinasi della catena leggera della miosina del 

muscolo liscio che media l'iniziazione dell'accorciamento contrattile delle VSMC 

con l'interazione di complessi calcio-calmodulina. Ad oggi, sono note solo 3 

famiglie con mutazioni loss-of-function in questo gene; pertanto, non è possibile 

ancora delineare il fenotipo associato a mutazioni in MYLK. Un dato rilevante, ad 

ogni modo, è che nella maggioranza dei pazienti con mutazioni in MYLK con 

dissezione è stata rilevata una assente o piccola dilatazione aortica. 

Nel gene PRKG1 è stata identificata una singola mutazione gain-of-

function a penetranza completa (Arg177Gln) stimata responsabile dell’1% di casi 

di FTAA (Guo et al., 2013). PRKG1 codifica per la chinasi 1 cGMP-dipendente, 

che ha un ruolo importante nel rilassamento del tono del muscolo liscio. Soggetti 

con questa mutazione presentano una dissezione ad una età relativamente giovane 

(15-51 anni), a diametri tra 4,3 cm e 5,7 cm; possono inoltre presentare tortuosità 

arteriosa ed ipertensione. 

L’aploinsufficienza del gene MFAP5 è un'altra causa genetica di FTAA 

(Barbier et al., 2014). Questo gene codifica per un componente ECM chiamato 

proteina 5 associata alle microfibrille che localizza nelle microfibrille contenenti 

fibrillina e può reversibilmente legare fattore di crescita come il TGFβ e proteina 



morfogenetica ossea. La penetranza sembra essere incompleta dato che solo il 

60% dei soggetti con questa mutazione è affetto; sono anche state osservate lievi 

caratteristiche sistemiche e fibrillazione atriale parossistica in alcuni portatori, 

tuttavia l’esiguo numero delle famiglie descritte con mutazioni in MFAP5 non 

consente di escludere che si tratti piuttosto di reperti incidentali. 

Mutazioni loss-of-function del gene MAT2A sono state identificate come 

predisponenti a FTAA (Guo et al., 2015). L'enzima codificato da MAT2A, S-

adenosil-metionina-sintetasi isoforma tipo 2 catalizza il trasferimento di adenosil 

ATP derivato alla L-metionina alla S-adenosil-metionina-sintetasi che ha un ruolo 

centrale nella metilazione del DNA, RNA e proteine. Ad oggi è stata identificata 

solo un'estesa famiglia con mutazioni in MAT2A. L'età media dei pazienti 

diagnosticati con FTAA è 50 anni (range 37-56 anni), e la penetranza è bassa con 

solo 7 portatori di mutazione su 15 maggiori di 30 anni affetti. Pertanto, 

sembrerebbe che lo sviluppo di TAA in pazienti con mutazioni loss-of-function in 

MAT2A richieda un trigger addizionale genetico o ambientale. Ad esempio, nel 

pedigree riportato da Guo et al., gli individui affetti appartenenti ad un ramo del 

gentilizio presentavano anche valvola aortica bicuspide che potrebbe quindi essere 

considerato un fattore aggiuntivo. Più precisamente, anomalie della valvola 

aortica risultano in un flusso ematico valvolare aberrante che può accelerare 

ulteriormente lo sviluppo di TAA applicando uno sforzo meccanico alla parete 

aortica (Loscalzo et al., 2007). 

In due studi pubblicati nel 2016, sono stati suggeriti FOXE3 e LOX come 

geni correlati a FTAA (Kuang et al., 2016; Guo et al., 2016). Non sono ancora 

disponibili informazioni dettagliate sul ruolo del fattore di trascrizione codificato 

da FOXE3 nel sistema cardiovascolare, ma studi preliminari nei topi suggeriscono 

che questa proteina sia essenziale per stabilire una normale quantità, densità, e 

differenziazione delle VSMC nello sviluppo dell'aorta ascendente (Kuang et al., 

2016). Tutte le mutazioni FOXE3 identificate riguardano aminoacidi C-terminali 

nel dominio di legame col DNA. Mutazioni dominanti di FOXE3 nel dominio N-

terminale o al di fuori di esso causano invece una patologia oculare (Iseri et al., 

2009). È interessante notare che ad oggi un solo portatore di sesso maschile è 

stato identificato con TAA (Kuang et al., 2016) ed il meccanismo che contribuisce 

a questo fenomeno legato al sesso non è al momento noto. 



LOX codifica per la proteina lisina 6 ossidasi, un enzima extracellulare che 

inizia il cross-linking del collagene e dell'elastina. Le mutazioni identificate in 

questo gene possono condurre ad aploinsufficienza oppure possono coinvolgere 

aminoacidi localizzati nel dominio catalitico lox altamente conservato (Guo et al., 

2016; Lee et al., 2016). I portatori di mutazione in LOX presentano 

frequentemente valvola aortica bicuspide (circa 15 % dei casi). 

Infine, un piccolo sottogruppo di pazienti con FTAA sono spiegati da 

mutazioni in alcuni dei geni sindromici noti come FBN1 (Milewicz et al., 1996; 

Keramati et al., 2010; Regalado et al., 2016), SMAD3 (Regalado et al., 2011), 

TGFB2 (Gago-Diaz et al., 2014) e TGFBR2 (Hasham et al., 2003; Pannu et al., 

2005). Pertanto, è evidente come mutazioni in questi geni risultino in uno spettro 

di patologia molto ampio con FTAA ad un’estremità e MFS e LDS all'estremità 

più severa. 

 

Pathways patogenetici  

L’estensiva ricerca sulla patogenesi dei TAA ha evidenziato alterazioni a 

carico dell’ECM, del signalling del TGFβ, e dei componenti cellulari 

dell’apparato contrattile delle VSMC. Su questi obiettivi si studiano nuove 

opzioni terapeutiche.  

 

a) Struttura della matrice extracellulare 

Tra le componenti strutturali dell'aorta, le fibre elastiche ed il collagene 

fibrillare costituiscono il 60% del peso secco dell’ECM. Il collagene serve ad 

impedire il collassamento meccanico dell'aorta, costantemente soggetta alla 

pressione arteriosa, mentre le fibre elastiche servono a ripristinare la parete del 

vaso alle condizioni di riposo dopo l'espansione sistolica. La corretta formazione 

di cross-linking intramolecolare e intermolecolare è indispensabile per 

l'assemblaggio del collagene e delle fibre elastiche; tale processo richiede 

interazioni tra collagene, elastina, fibronectina, proteoglicani e componenti 

microfibrillari. Negli ultimi 15 anni sono state identificate in pazienti con TAA 

mutazioni in geni codificanti per i componenti ECM, come il collagene aortico 

(COL1A1, COL3A1, e COL5A1) (Schwarze et al., 2001; Monroe et al., 2005), le 

proteine microfibrillari ed i costituenti glicoproteici (FBN1 e MFAP5) (Dietz et 

al., 2001; Barbier et al., 2014), così come proteine coinvolte nel cross-linking 



collagene-collagene e collagene-proteoglicani (BGN, LOX, e PLOD1) (Meester et 

al., 2016; Yeowell et al., 2000; Guo et al., 2016). Questi geni predispongono a 

patologia aneurismatica aortica colpendo la rigidità ed elasticità, e quindi la forza, 

della parete aortica. Nel passato, difetti genetici che alterano la formazione e 

l'integrità di ECM erano considerati causativi solamente di TAA sindromico; 

tuttavia, questa visione è cambiata con la scoperta di geni come MFAP5 e LOX 

(Barbier et al., 2014) associati a FTAA non sindromico.  

 

b) TGFβ signalling 

La disregolazione del signalling del TGFβ è stato inizialmente associato a 

TAA nel contesto di MFS (Neptune et al., 2003; Ng et al., 2004; Habashi et al., 

2006; Cohn et al., 2007). In considerazione del ruolo strutturale della fibrillina 1 

nell’ECM, si è ritenuto inizialmente che mutazioni in questa proteina fossero 

causative della fragilità del tessuto aortico attraverso la disintegrazione e 

frammentazione delle fibre del tessuto connettivo. Questo modello non spiegava 

però altri sintomi della MFS, come l’iperaccrescimento scheletrico ed il prolasso 

della valvola mitrale. Studi successivi sulla patologia polmonare in topi con 

deficit di fibrillina 1 sono stati decisivi sulla conoscenza dei meccanismi 

patologici di TAA. Infatti, durante lo sviluppo polmonare un aumento del TGFβ 

circolante e dei suoi effettori a valle (SMAD2/3 fosforilati) coincideva con la 

mancata settazione primitiva degli alveoli distali. La somministrazione di 

anticorpi neutralizzanti il TGFβ in vivo recuperava il fenotipo polmonare 

normale. In maniera analoga, è stato dimostrato che un signalling del TGFβ 

aberrante era all’origine della miopatia e del prolasso della valvola mitrale e del 

TAA. Ad oggi, la fibrillina 1 contenuta nelle microfibrille è largamente 

riconosciuta per regolare la biodisponibilità del TGFβ avendo come target il 

grande complesso latente nell’ECM (che comprende il ligando TGFβ maturo, il 

propeptide TGFβ e la proteina latente legante il TGFβ). Pertanto il deficit di 

fibrillina 1 attribuibile a mutazioni in FBN1 conduce a un continuo rilascio di 

ligandi TGFβ, che attiva in maniera sproporzionata il signalling a valle del TGFβ 

(Franken et al., 2013). Negli ultimi 10 anni, l’identificazione di mutazioni loss-of-

function nei geni che causano LDS e SGS e che codificano per recettori del TGFβ 

(TGFBR1 e TGFBR2), ligandi del TGFβ (TGFB2 e TGFB3), effettori a valle 

(SMAD2 e SMAD3), e inibitori del TGFβ (SKI), hanno ulteriormente stabilito un 



ruolo alla disregolazione del signalling del TGFβ nel TAA sindromico 

(Verstraeten et al., 2016). Analogamente a MFS, e come atteso dalla funzione 

inibitoria di SKI, la parete aortica ed i fibroblasti del derma dei pazienti con SGS e 

mutazione in SKI mostrano una sostanziale up-regolazione del signalling del 

TGFβ (Doyle et al., 2012). In maniera paradossa, il signalling del TGFβ è attivato 

invece che diminuito nella parete aortica di pazienti con mutazioni loss-of-

function in SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, e TGFBR2, come 

dimostrato dal riscontro di elevati livelli di espressione di smad2 fosforilato, 

ERK2, ERK1, TGFβ1, collagene, e CTGF. Sono stati proposti diversi meccanismi 

per spiegare questi riscontri apparentemente in opposizione, ma sono necessari 

ulteriori studi per delineare il processo in dettaglio (Verstraeten et al., 2016). 

Un'ipotesi riguarda l’interruzione del feedback autoinibitorio dato dalla 

disfunzione di SMAD2, SMAD3, TGFβ2, TGFβ3, TGFβR1, TGFβR2, e risultante 

in un’eccessiva secrezione di TGFβ ed una sproporzionata attivazione del 

signalling non canonico del TGFβ (Bolar et al., 2012). Oppure, dato che i pazienti 

con LDS o SGS mostrano un marcato aumento dell'espressione del TGFβ, 

potrebbe essere coinvolto anche un cambio tra il signalling TGFβ2/TGFβ3-driven 

al TGFβ1-driven (Lindsay et al., 2012; Doyle et al., 2012). Infine, un'altra ipotesi 

suggerisce il coinvolgimento dell'effetto autonomo non cellulare in base 

all’osservazione che i confini dei siti dei foglietti embrionali corrispondono alle 

regioni anatomiche colpite nella patologia aneurismatica aortica sindromica 

TGFβ-correlata (cioè la radice aortica e polmonare, l'aorta iuxtaduttale e l'aorta 

addominale sopra renale) (Lindsay et al., 2012). La linea cellulare più vulnerabile 

della radice aortica, le VSMC derivanti dal secondo foglietto cardiaco embrionale, 

potrebbe essere colpita in maniera sproporzionata dal down-signalling canonico 

del TGFβ disfunzionale, risultando in un aumento compensatorio di espressione e 

rilascio del TGFβ cellulare- specifico. Come risultato, il signalling del TGFβ 

potrebbe essere stimolato nelle adiacenti, seppur intrinsecamente meno 

vulnerabili, VSMC cardiache derivate dalle creste neurali (Gallo et al., 2014). 

Se da un lato difetti genetici nei componenti del pathway del signalling 

TGFβ sono generalmente ritenuti associati a forme sindromiche di TAA, un 

aumentato signalling del TGFβ è stato osservato anche nella parete aortica di 

pazienti con TAA non sindromico e mutazioni in MYH11 o ACTA2 (Renard et al., 

2013). È stato ipotizzato che il deficit di MYH11 o ACTA2 impedisca il corretto 



assemblaggio dei filamenti di miosina e actina rispettivamente, conducendo a 

difetti della fibrillogenesi della fibronectina e successiva formazione di 

microfibrille contenenti fibrillina 1. Pertanto, la capacità dell’ECM di sequestrare 

TGFβ latente diminuisce e il signalling del TGFβ risulta incrementato. Anche in 

questo caso, ulteriori studi sono necessari per capire nel dettaglio il 

coinvolgimento del signalling del TGFβ in questi pazienti.  

 

c) Apparato contrattile delle cellule vascolari muscolari 

lisce 

Con l'identificazione di mutazioni in ACTA2, MYH11, MYLK, e PRKG1 in 

pazienti con FTAA, è stato direttamente implicato il coinvolgimento di alterazioni 

a carico dell’apparato contrattile delle VSMC nell’eziologia della patologia 

aneurismatica aortica non sindromica. Queste mutazioni, infatti, rendono l'aorta 

meno capace di resistere alla forza biomeccanica di un’alterata contrazione delle 

VSMC. 

I maggiori costituenti dell'apparato contrattile delle VSMC sono i filamenti 

spessi e sottili del citoscheletro che sono principalmente composti da miosina e 

actina rispettivamente. La miosina delle VSMC consiste in due catene pesanti 

(come la miosina 11), due catene leggere, e due catene leggere regolatorie; con lo 

stimolo meccanico il calcio entra nella cellula e lega la calmodulina; il complesso 

calcio-calmodulina successivamente attiva la chinasi della catena leggera della 

miosina del muscolo liscio (codificata da MYLK), che in turno fosforila il 

complesso regolatorio della catena leggera della miosina. Questa fosforilazione 

promuove l’attività ATPasica actina dipendente della testa motrice globulare della 

miosina conducendo alla contrazione delle VSMC, iniziando il movimento dei 

filamenti spessi e sottili spessi uno su sull'altro. Il rilasciamento delle VSMC è 

mediato da eventi di signalling che mediano la defosforilazione della miosina 

(come quelli coinvolgenti la chinasi 1 cGMP-dipendente (Surks et al., 2007).



Aortopatia e valvola aortica bicuspide 
 

Razionale ed obiettivo dello studio 

La valvola aortica bicuspide (BAV) è la più frequente malformazione 

cardiaca, con una prevalenza dello 0,5-2% della popolazione generale (Roberts, 

1970; Tutar et al., 2005), con un rapporto maschi-femmine di 3 a 1. La 

presentazione clinica della BAV è fortemente eterogenea, spaziando da pazienti 

che presentano problematiche in età infantile a pazienti adulti; tuttavia, una 

correzione chirurgica si rende necessaria nella maggiorparte dei pazienti. La 

disfunzione valvolare può manifestarsi con stenosi e/o insufficienza con severità 

variabile. Inoltre, anche in assenza di una significativa disfunzione valvolare, 

spesso si evidenzia una dilatazione dell'aorta ascendente con un'incidenza tra il 30 

e il 70% (Losenno et al., 2012). 

Nei primi studi, la morfologia valvolare bicuspide veniva imputata 

principale causa di disfunzione valvolare, conducendo ad una perturbazione 

emodinamica causativa di dilatazione aortica; tuttavia, diversi studi successivi 

hanno dimostrato come l’aortopatia e la BAV siano manifestazioni indipendenti, 

con un verosimile difetto genetico comune sottostante (Loscalzo et al., 2007). 

Difatti, è stata proposta una nuova terminologia di ―sindrome aortopatia-BAV‖ 

(Sorrell et al., 2012). 

Studi familiari hanno evidenziato una modalità di trasmissione autosomica 

dominante a penetranza incompleta ed espressività variabile (Huntington et al., 

1997; Losclazo et al., 2007; Biner et al., 2009), suggerendo quindi una base 

genetica della malattia. I geni causativi sono tuttora in larga parte sconosciuti. 

Mutazioni nel gene ACTA2 sono state associate a predisposizioni a TAA e 

ad altre condizioni vascolari (Guo et al., 2007; Guo et al., 2009). Mutazioni 

nell’amminoacido in posizione 179 di ACTA2 sono responsabili di un fenotipo 

severo, dovuto ad una disfunzione multisistemica di cellule muscolari lisce e 

causativo di patologia vascolare, midriasi congenita, disfunzione vescicale, 

malrotazione intestinale, ipoperistalsi. 

Ad oggi nessuno studio ha analizzato in maniera specifica il ruolo di 

ACTA2 nella patologia aortopatia-BAV. Dopo il primo report di Guo et al., che 

suggeriva che ACTA2 potesse essere responsabile fino al 14% di casi di TAA 

potenzialmente associati con BAV in alcuni pazienti, sono seguiti studi che hanno 



evidenziato percentuali simili, rispettivamente 21% e 12% (Morisaki et al., 2009; 

Disabella et al., 2011). Tuttavia, nessun altro caso di BAV è stato più riportato. 

Lo scopo di questa ricerca è quindi quello di studiare il ruolo di mutazioni 

di ACTA2 e di eventuali altri geni noti nel fenotipo di aortopatia-BAV in una 

coorte di 20 pazienti. I pazienti sono stati sottoposti ad un attento esame obiettivo 

dismorfologico allo scopo di identificare possibili segni comuni che potessero 

correlare con la patologia cardiovascolare. Inoltre, è stata determinata la 

prevalenza della patologia BAV familiare sottoponendo ad ecocardiografia tutti i 

familiari di primo grado di ciascun probando. Infine, i casi familiari sono stati 

selezionati per analisi con esoma allo scopo di identificare possibili nuovi geni 

causativi. 

 

Materiali e metodi 

a) Soggetti arruolati 

Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico del Policlinico Sant'Orsola-

Malpighi di Bologna. 

Sono stati arruolati 20 probandi consecutivi con aortopatia TAA-BAV 

sottoposti a chirurgia della valvola aortica e dell'aorta ascendente presso l'U.O. 

Cardiochirurgia del Policlinico Sant'Orsola-Malpighi di Bologna, e di cui i 

familiari di primo grado fossero disponibili a partecipare. Sono stati esclusi dallo 

studio pazienti con sospetto di condizione sindromica. Ciascun probando ha dato 

il consenso informato allo studio ed è stato valutato presso U.O. Genetica Medica 

del Policlinico Sant'Orsola Malpighi di Bologna in sede di consulenza genetica 

con comprendente anamnesi personale, anamnesi familiare con ricostruzione 

dell'albero genealogico ed esame obiettivo dismorfologico. 

I familiari di primo grado, di età maggiore di 18 anni, sono stati arruolati 

allo studio dopo aver firmato il consenso informato. Anche i familiari sono stati 

esaminati nel contesto di una consulenza genetica e sono stati sottoposti ad 

ecocardiografia per verificare l'eventuale presenza di BAV e/o TAA asintomatico. 

L'ecocardiografia è stata eseguita presso l’U.O. Cardiologia del Policlinico 

Sant'Orsola Malpighi di Bologna attraverso protocolli standard. I soggetti sono 

stati considerati affetti in presenza di BAV, TAA, dissezione dell'aorta, correzione 

chirurgica di TAA o sostituzione valvolare aortica. 

 



b) Analisi mutazionale di ACTA2  

Il DNA genomico è stato estratto, dopo essere stato isolato dal sangue 

periferico in EDTA, usando QIAmp DNA blood Mini Kit in base al protocollo del 

produttore (Quiagen, Valencia, CA). L'analisi mutazionale dell'intero gene ACTA2 

è stata eseguita attraverso il sequenziamento diretto bidirezionale di frammenti di 

DNA genomico amplificato con primers esoni-specifici basati sugli introni. La 

reazione di amplificazione a catena della polimerasi (PCR) è stata eseguita 

attraverso Fast Start Taq DNA polymerase dNTPack kit 107 (Roche), e il 

sequenziamento bidirezionale di ciascun amplicone è stato eseguito 

sull’analizzatore ABI 3730 DNA analyzer 108 (Applied Biosystems). I risultati 

della sequenza sono stati analizzati utilizzando il software 110 Sequencer (Gene 

Code Corporation) allineando la sequenza al riferimento genomico umano di 

ACTA2. 

 

c) Analisi NGS dei geni correlati a BAV tramite targeted 

panel 

Le analisi di Next Generation Sequencing (NGS) sono state eseguite con 

sequenziatore MiSeq (Illumina, SanDiego, CA) su DNA genomico purificato (50 

ng) utilizzando il protocollo provvisto dal TruSight Cardio Sequencing Kit 

(Illumina) che ha come targets 174 geni causativi di patologie cardiovascolari. Per 

ciascun paziente, i pool di file VCF sono stati analizzati con il software 

VariantStudio (Illumina). Poiché la maggioranza dei 174 geni non risulta rilevante 

per BAV, sono state prese in considerazioni varianti a carico di un sottogruppo di 

geni appartenenti all’intersezione tra il pannello commerciale e la lista 

(HP_0001647) generata dal server Human Phenotype Ontology (http://human-

phenotype-ontology.github.io/) utilizzando "Bicuspid Aortic Valve" come termine 

di ricerca. Questa intersezione contiene i seguenti geni: ABCC9, ACTA2, CBL, 

ELN, FBN1, FBN2, MYH11, MYH7, MYLK, NOTCH1, 120 TGFB2, TGFB3, 

TGFBR1 e TGFBR2. Le varianti identificate sono state ulteriormente annotate sui 

database di riferimento OMIM, ClinVar, ExAc e HGMD. Poiché la copertura 

dell’analisi è molto alta (>100x), non è stata eseguita una conferma attraverso 

sequenziamento Sanger delle varianti identificate. 

 

 



d) Analisi dell’esoma 

L’analisi dell’esoma è stata condotta presso il laboratorio del Centro di 

Genetica Medica dell’Università di Antwerp (Belgio) su sequenziatore HiSeq 

2000 (Illumina) e kit di arricchimento Nextera enrichment kit (Illumina) con 

protocolli come da istruzioni del produttore. 

I dati grezzi sono stati processati utilizzando una pipeline sviluppata in-

house e basata sul Galaxy, seguita da chiamata delle varianti con Genome 

Analysis Toolkit Unified Genotyper (DePristo et al., 2011). Le varianti sono state 

successivamente annotate e filtrate con il database VariantDB sviluppato in-house 

(Vandeweyer et al., 2014) per parametri qualitativi, modello di ereditarietà 

dominante, effetto sul trascritto (esclusione di varianti sinonime), effetto 

predittivo di patogenicità, frequenza allelica nella popolazione (<3%). Gli elenchi 

di varianti ottenuti sono stati studiati tramite tools di annotazione (GATK, 

Annovar, GeneOntology) con un approccio analitico senza strumenti di 

prioritizzazione. Sono state selezionate varianti codificanti eterozigoti o su 

regione di splicing (+/- 2 bp dalla giunzione esone-introne per sostituzioni 

nucleotidiche e +/- 5 per delezioni o insertioni di bp multiple) con un equilibrio 

allelico compreso tra 0,25 e 0,85, ed una minima copertura di 10 reads. Sono state 

incluse varianti appartenenti ad almeno una delle seguenti categorie: varianti 

uniche (assenti nel database Exome Aggregation Consortium (ExAC)), varianti 

con una frequenza allelica minore (MAF) <3% in ExAC. Varianti sinonime al di 

fuori dei siti di splicing non sono state prese in considerazione. 

Per ciascuna famiglia è stato analizzato il probando e un familiare di primo 

grado affetto da BAV e/o TAA. È stato preso in considerazione un elenco di 

varianti uniche ed un elenco di varianti con MAF<3% in eterozigosi. Gli insiemi 

delle varianti ottenute per entrambi probando e familiare sono stati intersecati, ed 

il sottoinsieme così generato è stato ulteriormente analizzato per ciascuna 

variante. 

Ciascuna variante è stata studiata nelle sue caratteristiche intrinseche 

(effetto patogenetico, conservazione filogenetica), tecniche (coverage e qualità), e 

geniche (espressione tissutale, funzione genica, eventuali modelli murini, 

manoscritti indicizzati con informazioni aggiuntive); a tal scopo sono stati 

utilizzati i principali software e database dedicati (PolyPhen, SIFT, Mutation 



Taster, CADD, GERP, GeneCard, Uniprot, BioGPS, JAXmice, proteinAtlas, 

NCBI, EVS). 

 

e) Analisi statistica  

L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando con il software SPSS 20.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Le variabili continue sono state espresse con la 

mediana e confrontate col Mann-Whitney U-test. Le variabili di categoria sono 

state espresse come percentuali e confrontate con χ2 test o Fisher’s exact test 

laddove appropriato. Un valore di probabilità a due code <0.05 è stato ritenuto 

indicativo di significatività statistica.  

 

Risultati 

a) Analisi di sequenziamento di ACTA2 ed analisi NGS 

dei geni correlati a BAV 

Il sequenziamento di tutti e 9 gli esoni e delle regioni di splicing del gene 

ACTA2 nei 20 probandi non ha evidenziato alcuna mutazione patogenetica. Il 

riscontro di polimorfismi in eterozigosi ha escluso la possibilità di delezioni 

dell'intero gene, ma non ha escluso la possibilità di delezioni parziali o 

intrageniche. 

L’analisi NGS con pannello targeted per i geni correlati a BAV ha 

sequenziato tutti i geni con una alta copertura (>100x) in tutti i 20 probandi e non 

ha identificato alcuna mutazione nota. La tabella 1 elenca le varianti di significato 

incerto (VUS) identificate e la loro caratteristiche di predizione di patogenicità in 

base a diversi software (PoliPhen, SIFT, MutTaster, GERP, CADD). 

 

b) Analisi dell’esoma 

Le famiglie analizzate con esoma sono nella figura 1. Per ciascuna 

famiglia è stata ottenuta una media di 67350 varianti, con l’analisi di filtraggio 

sono state ottenute rispettivamente una media di 263 varianti uniche di cui 145 in 

media in eterozigosi e 135 varianti MAF<3% di cui 123 in eterozigosi. 

Non sono state identificate mutazioni note. Non sono state osservate 

varianti geniche condivise dalle diverse famiglie. L’analisi delle varianti geniche 

per ciascuna famiglia non ha evidenziato nessun gene potenzialmente candidato 

all’aortopatia BAV. 



 

c) Dati clinici  

La tabella 2 mostra le caratteristiche dei 20 pazienti arruolati nello studio: 

sono 19 maschi ed una femmina. L'età media alla diagnosi è 40,85 anni (minimo 

18 anni, massimo 61) e l’età media alla chirurgia è 47,15 anni (minimo 19 anni, 

massimo 62). La morfologia BAV, descritta in 8 probandi, è di una fusione delle 

cuspidi coronarie destro-sinistro (RC-LC) in 7 probandi, tutti con un rafe; mentre 

un paziente presenta fusione della cuspide coronarica sinistra e non coronarica 

(LC-NC). È stata evidenziata alta variabilità nella disfunzione valvolare: da 

funzionalità normale (5 su 20=25%), a insufficienza aortica severa o stenosi 

aortica. Insufficienza aortica è presente in 11 pazienti (4 lieve, 3 moderata, 4 

severa), mentre la stenosi aortica è stata osservata in 2 pazienti. I 2 pazienti 

rimanenti presentano steno-insufficienza della valvola. In tutti e quattro i pazienti 

con stenosi aortica è stata evidenziata una valvola calcifica. Tre pazienti 

presentano anche disfunzione della valvola mitrale. Il diametro massimo medio 

dell'aorta ascendente è 49,65 mm (minimo 42 mm, massimo 61 mm).  

15 pazienti sono stati sottoposti a sostituzione della radice aortica 

utilizzando graft composito con tecnica di Bentall, 3 pazienti sono stati sottoposti 

a procedura che risparmia la valvola aortica con tecnica di David, un paziente è 

stato sottoposto a sostituzione della valvola aortica con riposizionamento aortico 

sopra-coronarico, ed un paziente è stato sottoposto a sostituzione della valvola 

aortica e riduzione dell'aorta ascendente. L’analisi istologica dei campioni di 

tessuto aortico di 18 pazienti ha evidenziato alterazioni degenerative in tutti tranne 

in 3 che non erano significativamente alterati. Il grado di degenerazione della 

media era lieve in 8 su 18 (44,4%) moderato in 6 (33,3%) e severo in un solo 

paziente (5,6%). Non sono stati osservati segni di aortite o lesioni significative 

arteriosclerotiche.  

All'esame obiettivo dei probandi non è stato evidenziato alcun segno 

distintivo di patologia del tessuto connettivo. Ad un follow-up medio di 4 anni 

tutti i pazienti sono rimasti stabili con le dimensioni aortiche. Due pazienti sono 

stati sottoposti a reintervento dovuto ad endocardite della valvola prostetica.  

Sono stati arruolati 77 familiari di primo grado: 15 genitori (19,5%, di età 

tra 56 e 84 anni), 35 fratelli/sorelle (45,5%, di età tra 33 e 83 anni), e 27 figli 

(35%). Per quanto riguarda il sesso: 35 sono femmine (45,5%) e 42 sono maschi 



(54,5%). Tra questi, 4 presentano BAV, 3 BAV e TAA, 2 con TAA e valvola 

aortica normale tricuspide. In totale, quindi, 9 su 77 (11,7%) familiari di primo 

grado dei 20 probandi presentano BAV, TAA o entrambi. In uno di questi è stata 

posta nuova diagnosi di TAA senza BAV nel corso dell'ecocardiografia eseguita 

in occasione del presente studio; negli altri 8, invece, è stata confermata una 

diagnosi già nota. 

Cinque casi su 20 sono stati identificati come familiari, vedi figura 1.  

Due familiari di primo grado hanno ricevuto l'indicazione all'intervento 

cardiochirurgico per BAV e uno per BAV e TAA. 

Nella famiglia 1 il probando è stato diagnosticato con aortopatia BAV 

all’età di 38 anni e sottoposto ad intervento chirurgico con tecnica di David all’età 

di 46 anni con dilatazione della radice aortica di 48 mm. Il padre presenta all’età 

di 80 anni aortopatia BAV con insufficienza aortica severa e dilatazione della 

radice aortica di 45 mm. I due fratelli presentano, rispettivamente all’età di 40 e 

50 anni, dilatazione della radice aortica di 49 e 45 mm. I figli presentano diametri 

aortici nella norma; un figlio è deceduto per leucemia acuta. 

Nella famiglia 2 il probando ha ricevuto diagnosi di BAV all’età di 18 anni 

ed ha subito intervento di sostituzione valvolare aortica con valvola prostetica 

all’età di 34 anni per insufficienza; all’età di 53 anni è stato sottoposto ad 

intervento di Bentall per dilatazione della radice aortica (45 mm) e dell’aorta 

ascendente (61 mm). Il fratello affetto da aortopatia BAV presenta all’età di 53 

anni una lieve insufficienza valvolare e valori di diametri aortici di 41 mm ai seni 

di valsalva e di 42 mm all’aorta ascendente. Il figlio ha ricevuto all’età di 28 anni 

diagnosi di BAV con insufficienza valvolare severa ed indicazione all’intervento 

chirurgico; presenta inoltre lieve dilatazione della radice aortica (38 mm). 

Nella famiglia 3 il probando ha ricevuto diagnosi di aortopatia BAV all’età 

di 53 anni ed è stato sottoposto ad intervento di Bentall all’età di 62 anni per 

steno-insufficienza aortica, dilatazione della radice aortica (43 mm) e dell’aorta 

ascendete (51 mm). Il fratello è stato sottoposto ad intervento di Bentall all’età di 

75 anni per BAV e dilatazione della radice aortica (45 mm) e dell’aorta 

ascendente (52 mm). 

Nella famiglia 4 il probando ha ricevuto diagnosi di BAV all’età di 30 anni 

ed è stato sottoposto ad intervento di Bentall all’età di 54 anni per steno-

insufficienza valvolare aortica e dilatazione aortica della radice aortica (44 mm) e 



dell’aorta ascendente (48 mm). Il fratello con BAV ha normali diametri aortici 

all’età di 65 anni. Il fratello deceduto presentava insufficienza renale cronica e 

BAV sottoposta a sostituzione protesica all’età di 49 anni; il decesso è avvenuto 

all’età di 61 anni per complicanze in seguito a trapianto cuore-rene resosi 

necessario per aggravamento delle condizioni sistemiche. 

Nella famiglia 5 il probando è stato sottoposto ad un primo intervento 

cardiochirurgico all’età di 32 anni con plastica della BAV e sostituzione dell’aorta 

ascendente per dilatazione severa (57 mm) e ad un reintervento di Bentall dopo 6 

anni resosi necessario per endocardite. La sorella è stata sottoposta ad intervento 

di Bentall all’età di 35 anni; la radice aortica era di 49 mm e l’aorta ascendente di 

38 mm. Non è nota la causa del decesso del padre. Sono riportati due familiari nel 

ramo paterno con BAV e TAA, ma non sono disponibili informazioni ulteriori né 

documentazione clinica. 

 



ID 

patiente 

Copertura 

media 

Copertura 

target 20x 

Mutazioni 

note 

Varianti identificate nel 

sottogruppo di geni 

ExAc PolyPhen-

2 

SIFT GERP MutTester CADD-

Phred 

7328 120x 98.9% ni ni       

7568 346x 99.8% ni ni       

7705 253x 99.7% ni FBN1  

NM_000138.4:c.2228G>A  

NP_000129.3:p.Arg743His 

novel Benign 

(0.007) 

Tolerated 

(0.3) 

5.92 Disease 

causing 

(prob:0.947) 

23.8  

8038 278x 99.8% ni ELN 

NM_000501.2:c.593C>T   

NP_000492.2:p.Pro198Leu 

0,0000248 Benign 

(0.281) 

Tolerated 

(0.09) 

2.46 Polymorphism 

(prob:0.6) 

17.19 

8326 297x 99.8% ni ni       

8833 296x 99.5% ni MYH11 

NM_001040114.1:c.3361C>T 

NP_001035203.1:p.Arg1121Trp 

0,00003 Probably 

damaging 

(0.986) 

Deleterious 

(0) 

4.47 Disease 

causing 

(prob:0.99) 

34 

11149 206x 99.5% ni ni       

9017 318x 99.7% ni TGFBR2 

NM_001024847.2:c.1142G>A 

NP_001020018.1:p.Arg381Gln 

0.0000165 

 

Benign 

(0.427) 

Deleterious 

(0.04) 

4.85 Disease 

causing 

(prob:0.99) 

24.3 

9056 276x 99.7% ni TGFBR1 

NM_004612.2:c.1433A>G    

NP_004603.1:p.Asn478Ser 

0.0003 Benign 

(0.209) 

Tolerated 

(0.09) 

5.66 Disease 

causing 

(prob:0.99) 

23.5 

7632 255x 99.7% ni NOTCH1 

NM_017617.3:c.1861C>T  

NP_060087.3:p.Arg621Cys 

0.00003317 Probably 

damaging 

(1) 

Deleterious 

(0.02) 

5.24 Disease 

causing 

(prob:0.99) 

34 

8690 308x 99.8% ni LMNA 

NM_170707.3:c.1634G>A 

NP_733821.1:p.Arg545His 

0.000088 Probably 

damaging 

(0.999) 

Tolerated 

(0.36) 

5.6 Disease 

causing 

(prob:0.99) 

24 

9096 317x 99.8% ni ni       

9244 200x 99.5% ni ni       

9936 173x 99.3% ni NKX2-5 0.003633 Benign Tolerated 3.89 Known 29.9 

Tabella 1. Dettagli tecnici delle varianti identificate al pannello targeted.  

ni: nessuna identificata 
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0.003 

10107 192x 99.4% ni ni       

10139 192x 99.5% ni TRPM4 

NM_017636.3:c.2209G>A 

NP_060106.2:p.Gly737Arg 

0.00219 Benign 

(0.003) 

Tolerated 

(0.45) 

-7.16 Polymorphism 

(0.99) 

0.015 

10136 87x 97.8% ni ni        

10312 184x 97.8% ni ni       

10678 211x 99.5% ni ni       

8813 326x  99.8% ni ni       



Tabella 2.. Caratteristiche dei pazienti e risultati dello studio 

 SPORADICI   

n 

 

% 

FAMILIARI 

n 

 

% 

     

Numero Totale 15 75 5 25 

Maschi  14 93.3 5 100 

Età (media ± SD) 45.9 ± 13.4 51 ± 9 

Ipertensione 7 46.7 1 20 

Ipercolesterolemia 3 20 3 60 

Fumo 3 20 1 20 

Obesità - - - - 

Rafe 7  2  

Morfologia della BAV: 

RC-LC fusione 

LC-NC fusion 

 

5 

- 

 

 

 

 

2 

1 

 

 

 

Patologia valvolare aortica: 

Nessuna 

Insufficienza 

Stenosi 

Stenosi + insufficienza 

 

2 

10 

2 

1 

 

13.3 

66.7 

13.3 

6.7 

 

3 

1 

- 

1 

 

60 

20 

- 

20 

Patologia valvolare mitralica: 

Nessuna 

Insufficienza 

Stenosi 

Stenosi + insufficienza 

 

12 

2 

- 

1 

 

80 

13.3 

- 

6.7 

 

5 

- 

- 

- 

 

100 

- 

- 

- 

Tipo di intervento chirurgico: 

Bentall 

David  

AVR+SCAR 

AVR+riduzione aorta 

ascendente 

 

11 

2 

1 

1 

 

73.3 

13.3 

6.7 

6.7 

 

4 

1 

- 

- 

 

80 

20 

- 

- 

Endocardite 1 6.7 1 20 

Reintervento - - 2 40 

  



Figura 1: Alberi genealogici delle famiglie con aortopatia BAV. Sono indicati i soggetti su cui è stata eseguita analisi WES.  I probandi sono 

indicati dalle frecce.  
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Discussione 

BAV è una malformazione cardiaca congenita molto frequente associata a 

un alto rischio di sviluppare complicanze, tra cui condizioni severe come la 

dissezione aortica acuta o la rottura, con un elevato rischio di morbilità e mortalità 

perioperatoria.  

Purtroppo ad oggi non sono disponibili marcatori clinici e biologici in 

grado di prevedere se, quando, ed in che grado si manifesteranno complicanze in 

un individuo con BAV né in casi sporadici né in casi familiari. L'identificazione di 

geni malattia o di altri marcatori biologici in queste famiglie permetterebbe una 

precoce diagnosi di BAV nei pazienti e nei familiari di primo grado a rischio. 

Pertanto, in tali pazienti, il monitoraggio della funzionalità valvolare e dei valori 

dei diametri aortici attraverso ecocardiogramma e CT e/o MRI, accompagnati da 

terapia farmacologica e chirurgia in elezione, potrebbero prevenire complicanze 

severe e quindi migliorare in maniera significativa la prognosi e la qualità di vita 

di questi pazienti. Una migliore conoscenza dei meccanismi alla base della 

patologia potrebbe quindi aiutare ad ottimizzare e personalizzare il follow-up dei 

pazienti diminuendo di conseguenza anche i costi dell’assistenza sanitaria. 

Il clustering familiare in BAV e TAA è stato osservato frequentemente, 

fino al 20%, suggerendo quindi che la predisposizione genetica svolga un ruolo 

forte in queste patologie aneurismatiche e valvolari. Finora il solo gene associato 

a BAV in maniera convincente è codificante per il regolatore trascrizionale 

NOTCH1 (Garg et al., 2005; McKellar et al., 2007), sebbene il suo ruolo esatto 

nella patogenesi non è ancora stato ben delineato. È stata inoltre descritta qualche 

mutazione nel dominio di attivazione trascrizionale dei geni GATA5 e TGFBR2 

(Padang et al., 2012; Milewicz et al., 2008; Girdauskas et al., 2011). Tuttavia, uno 

studio successivo volto a ricercare il ruolo di mutazioni germinali a carico dei 

geni NOTCH1, GATA5, TGFBR1 e TGFBR2, in 11 casi familiari di BAV ha 

evidenziato due mutazioni in NOTCH1 (Foffa et al., 2013). Infine, studi su grandi 

coorti di pazienti con BAV isolato e studi di linkage genome-wide o esomi in 

pedigree con diversi individui affetti hanno indicato che il contributo di diverse 

tipologie di variazioni genetiche possa essere più complesso: da polimorfismi 

comuni di singolo nucleotide a rare varianti copy-number e alterazioni 

cromosomiche (Prakash et al., 2016).  



Mutazioni in ACTA2 sono riportate causative di FTAA in 14 casi familiari 

su 98, e BAV è stato osservato in 3 pazienti appartenenti a 2 di queste 14 famiglie 

ACTA2 positive. 

ACTA2 è ancora considerato uno dei geni più frequentemente mutati nelle 

forme familiari di TAA, raramente associato a BAV; pertanto con questo studio si 

è voluto determinare se mutazioni ACTA2 contribuiscono in maniera significativa 

al fenotipo comune di BAV associato a TAA in una coorte con 20 pazienti 

consecutivi con aortopatia BAV. 

I risultati non hanno mostrato nessuna mutazione patogenetica nel gene 

ACTA2 nei 20 probandi e, sebbene la coorte sia piccola, l'ipotesi di un ruolo 

significativo di ACTA2 nell’aortopatia BAV non è supportato da questo studio. 

Considerando la frequenza dell’aortopatia BAV e l'assenza di studi successivi che 

confermano l’associazione tra ACTA2 e BAV, i pochi casi riportati di BAV nelle 

famiglie ACTA2-mutate potrebbero essere un riscontro incidentale (Guo et al., 

2007).  

Inoltre, nel presente studio, usando un pannello NGS commerciale 

cardiovascolare, non è stata identificata alcuna mutazione in 13 geni associati a 

BAV sindromica ed isolata. NOTCH1, TGFBR1 e TGFBR2 sono inclusi nel 

sottoinsieme dei geni analizzati, mentre è assente GATA5. Le varianti a significato 

incerto identificate richiederanno ulteriori approfondimenti allo scopo di stabilire 

un loro possibile ruolo nella patogenesi BAV del probando. In particolare, il 

probando dovrà essere rivalutato clinicamente con esame obiettivo e controllo 

cardiologico e qualora possibile, sarà eseguita analisi di segregazione della 

variante nella famiglia. 

Anche l’analisi con esoma non ha fornito informazioni di rilievo e difatti 

non sono state identificate varianti in comune tra le diverse famiglie. Inoltre, per 

ciascuna famiglia tutte le varianti geniche post-filtraggio sono state analizzate: in 

particolar modo è stato studiato nel dettaglio ciascun gene, facendo riferimento a 

qualsiasi informazione disponibile in letteratura che lo potesse rendere 

potenzialmente coinvolto nell’aortopatia BAV. Tuttavia, non è emerso alcun gene 

di tale interesse; ad ogni modo, i dati informatici ottenuti sono conservati nel 

database dell’Università di Antwerp dedicato a casistica aortopatia BAV così da 

poter riesaminare la coorte al raggiungimento di un campione considerevolmente 

più elevato di pazienti. 



Per quanto riguarda la familiarità dell’aortopatia BAV, questa segrega nel 

25% delle famiglie del presente studio (5 su 20), in accordo col 20% riportato in 

letteratura (Biner et al., 2009). 

Per quanto riguarda le caratteristiche cliniche della coorte del presente 

studio, un'accurata valutazione clinica non ha evidenziato alcun segno dismorfico 

distintivo né differenze fenotipiche tra probandi e familiare di primo grado. 

Questo potrebbe suggerire che il meccanismo genetico causativo agisca in 

maniera molto specifica durante la cardiogenesi, e che gli stessi trigger possano 

essere coinvolti nei processi patologici a carico della parete aortica dopo la nascita 

senza coinvolgere altri segmenti aortici o altri tessuti. 

Come in altre forme non sindromiche di TAA con predisposizione 

genetica, la maggior parte dei pazienti non presenta ulteriori fattori di rischio 

cardiovascolari, come ipertensione, diabete mellito, sovrappeso, fumo e, 

ipercolesterolemia o altri. Analogamente, un terzo dei probandi di questo studio 

non ha alcun fattore di rischio cardiovascolare prima della diagnosi e un terzo 

presenta un solo fattore di rischio, suggerendo pertanto che tali comuni fattori di 

rischio cardiovascolari non abbiano un ruolo importante nella patogenesi BAV in 

questa categoria di pazienti, in confronto ai pazienti con valvola aortica tricuspide.  

Nei pazienti di questo studio il trattamento chirurgico di correzione 

dell'aorta ascendente è stato eseguito a un’età precoce (media 47,2 anni) e ad un 

diametro dell'aorta ascendente relativamente piccolo (medio 49,7 mm), in linea 

con i report della letteratura scientifica per cui la dilatazione aortica si presenta ad 

un'età significativamente più giovane nei pazienti con BAV rispetto a quelli con 

valvola aortica tricuspide (media 49 anni versus 61-64 anni) (Davies et al., 2007). 

Inoltre il 25% di pazienti di questo studio non presenta disfunzione valvolare al 

momento della chirurgia. 

Nella letteratura non sono state riportate correlazioni tra la morfologia 

BAV con o senza rafe e rischio di dilatazione aneurismatica, né tra la severità 

istologica della degenerazione aortica mediale e le dimensioni aortiche e rischio di 

dissezione dell'aneurisma. In questo studio i campioni bioptici aortici mostrano 

una variabilità significativa di degenerazione della media (da moderata a severa) 

nel 39% dei pazienti con diametri aortici relativamente piccoli; questo riscontro 

enfatizza che le alterazioni istologiche possono far parte della patologia e non 

essere semplicemente correlate a forze emodinamiche disfunzionali. Nonostante il 



piccolo numero di pazienti, il dato patologico conferma le precedenti osservazioni 

in pazienti BAV che presentano frequentemente anomalie significative o avanzate 

della parete aortica ascendente indipendentemente dalla severità della disfunzione 

valvolare aortica (Leone et al., 2012). Purtroppo in questo studio le informazioni 

disponibili sull'esatta morfologia della BAV e sulla presenza/assenza del rafe sono 

limitate. 

A causa dell'esiguo numero di pazienti nella presente coorte non è stato 

possibile valutare differenze nell’età alla chirurgia, nei diametri aortici, nel tasso 

di crescita aortico, nella presenza di necrosi cistica mediale, e nella disfunzione 

valvolare tra casi sporadici e familiari. Analogamente, la differenza nel rapporto 

maschi-femmine, di 19 a 1 nella presente coorte, in confronto al 3 a 1 riportato in 

letteratura, potrebbe essere un bias dovuto all’esiguo numero della nostra coorte. 

Infine, l'ecocardiografia nei 77 familiari di primo grado dei 20 probandi ha 

identificato una nuova diagnosi di TAA con indicazione al trattamento chirurgico, 

ed ha confermato 8 precedenti diagnosi di BAV, TAA o entrambe (9 su 

77=11,7%) sottolineando l'importanza e lo screening familiare in BAV. 

In conclusione, l’esiguo numero di pazienti è un importante fattore 

limitante di questo studio; tuttavia, considerando l'alta frequenza di BAV nella 

popolazione e la disponibilità di diversi report della letteratura scientifica su 

famiglie con FTAA positive ad ACTA2, con solo pochi soggetti positivi alla 

mutazione che presentavano anche BAV, il risultato di questo studio pilota 

sembrerebbe giustificare la conclusione che ACTA2 non contribuisce in maniera 

significativa alla patogenesi dell’aortopatia BAV. 

Le conoscenze dei meccanismi genetici coinvolti nella patogenesi 

dell’aortopatia BAV rimangono ancora elusive. Sulla base dei risultati degli studi 

pubblicati finora non è emersa una base univoca, suggerendo che sia fattori 

multifattoriali che monogenici e/o poligenici dovrebbero essere presi in 

considerazione nella patogenesi dell’aortopatia BAV. Pertanto, sono necessari 

studi su coorti di pazienti molto grandi tale da raggiungere un potere statistico 

sufficiente per l'identificazione di varianti genetiche associate. Inoltre, analisi di 

ibridizzazione genomica comparativa (array-CGH) ed analisi NGS di 

sequenziamento esonico (WES) o genomico (WGS) da eseguire soprattutto, ma 

non solo, in grandi famiglie con aortopatia BAV, potrebbero rappresentare 

strumenti promettenti per identificare nuovi geni causativi o disregolazione 



genomica. Va sottolineato comunque l'importanza di una raccolta completa e 

dettagliata dei dati clinici di tutti i pazienti arruolati e della loro storia familiare. 

Nel frattempo che non sono ancora disponibili marcatori biologici per scopi 

prognostici e terapeutici, dovrebbe essere raccomandata una chirurgia elettiva nei 

pazienti BAV, sebbene il rischio di dissezione aortica in tali pazienti è da stimare 

probabilmente basso in confronto ad altre condizioni genetiche spesso 

sindromiche. Inoltre, è molto importante raccomandare un’ecocardiografia a tutti i 

familiari di primo grado. 

 



Sindrome di Loeys-Dietz 
 

La Sindrome di Loeys-Dietz (LDS) è stata descritta per la prima volta nel 

2005 come una patologia genetica del tessuto connettivo a trasmissione 

autosomica dominante, causata da mutazioni in eterozigosi a carico dei recettori 1 

e 2 del trasforming growth factor beta (TGFBR1 e TGFBR2) e caratterizzata 

clinicamente dalla triade ipertelorismo, palatoschisi o ugola bifida, aneurismi 

arteriosi/aortici e/o tortuosità arteriosa (Loeys et al., 2005). Le 10 famiglie 

descritte presentano caratteristiche cliniche che si sovrappongono parzialmente a 

MFS, senza tuttavia raggiungerne i criteri diagnostici in alcun caso. La patologia 

aortica aneurismatica tende ad essere molto più aggressiva, con rottura in giovane 

età e a diametri non associati ad alto rischio in MFS, mentre il fenotipo 

craniofaciale di ipertelorismo, palatoschisi, ugola bifida, craniostenosi non è mai 

stato associato a MFS; quest’ultima caratteristica è d’altro canto tipica di una 

sindrome marfanoide nota come sindrome di Shprintzen Goldberg (SGS), a cui 

non si associano però la palatoschisi, la tortuosità arteriosa e il massivo 

coinvolgimento arterioso. 

Nel 2006 Loeys e Dietz riportano in un nuovo lavoro (Loeys et al., 2006) 

la caratterizzazione clinica e molecolare di 30 nuovi casi di LDS con fenotipo 

aortico e craniofaciale, designando la categoria tipo 1 di LDS, e di 12 casi con 

fenotipo sovrapponibile alla sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) vascolare, 

caratterizzati da un fenotipo aortico e cutaneo (facilità alle ecchimosi, cicatrici 

atrofiche, lassità legamentosa, pelle traslucente o vellutata), designando la 

categoria tipo 2 di LDS. Le due categorie sembrano rappresentare tuttavia un 

continuum clinico dove all’estremità lieve la presentazione clinica è simile a MFS 

o a TAAD familiare, mente all’estremità severa c’è un fenotipo complesso con la 

triade clinica precedentemente riportata associata a dissezione aortica o rottura in 

età infantile. L’aggressività della patologia aortica è evidente: l’età di 

sopravvivenza media nella coorte di 52 pazienti e 38 familiari è di 37 anni, mentre 

l’età media di morte è di 26 anni (con range da 0,5 a 47), con principale causa di 

morte la dissezione dell’aorta toracica (67%), seguita da dissezione dell’aorta 

addominale (22%) ed emorragia cerebrale (7%). L’età media alla prima dissezione 

è di 26,7 anni (con range da 0,5 a 47), e l’età al primo intervento vascolare è di 

19,8 anni, con una differenza significativa tra il tipo 1 e il tipo 2, individuando una 



correlazione tra severità del fenotipo craniofaciale e precocità nel primo evento 

cardiovascolare. È stata riportata anche un’alta incidenza di complicanze legate 

alla gravidanza: in 6 donne su 12 si è verificata una dissezione aortica o una 

rottura uterina durante la gestazione o nell’immediato periodo post-partum. Il 

coinvolgimento arterioso è diffuso all’intero albero arterioso, con aneurismi e 

tortuosità soprattutto a carico delle arterie di testa e collo e dei rami addominali. 

Le mutazioni identificate sono 29 in TGFBR2 e 13 in TGFBR1; eccetto una 

mutazione di splicing ed una nonsenso a carico di TGFBR2, tutte le altre sono 

missenso negli esoni codificanti per il dominio serina-treonina chinasi o nelle 

immediate vicinanze. Apparentemente non si rilevano differenze nella 

presentazione clinica tra mutazioni in TGFBR2 e TGBFR1, e tranne rare eccezioni 

vi è concordanza intrafamiliare. Nell’esperienza riportata si sottolinea come tutti 

gli individui con mutazioni nei TGBFR presentino caratteristiche cliniche che 

consentano di discriminare LDS da MFS o TAAD familiare, sia pur per piccole 

osservazioni che potrebbero sfuggire se non specificatamente ricercate (es. ugola 

bifida e caratteristiche cutanee) o se non valutate con adeguato imaging (es. 

tortuosità arteriosa), suggerendo pertanto una rivalutazione delle famiglie descritte 

in letteratura con mutazioni in TGFBR2 e fenotipo dichiarato MFS o TAAD 

(Mizuguchi et al., 2004; Pannu et al., 2005). Una corretta diagnosi è peraltro di 

estrema importanza in considerazione dell’aggressivo fenotipo vascolare di LDS, 

per cui si propone l’intervento chirurgico dell’aorta ascendente al raggiungimento 

del diametro massimo di 40 mm (a differenza di MFS dove la soglia 

raccomandata è di 50 mm). 

Negli anni a seguire la letteratura medica ha annoverato una moltitudine di 

articoli riguardanti LDS: piccole casistiche, singoli case reports, esperienze 

chirurgiche, valutazioni di caratteristiche cliniche nuove in singoli pazienti o 

grandi coorti. 

Di rilievo è il primo lavoro chirurgico (Williams et al., 2007) in cui, sulla 

base della propria casistica di 71 pazienti, Williams e colleghi propongono delle 

linee guida per il monitoraggio clinico-vascolare e per il timing chirurgico del 

paziente pediatrico e adulto con LDS. 

Come valutazione iniziale in un paziente che ha ricevuto diagnosi di LDS, 

confermata molecolarmente, si raccomanda eocardiogramma e TAC 3D per lo 

studio dei vasi cerebrali, toracici, addominali e pelvici, da ripetere rispettivamente 



ogni 6 mesi e ogni anno o sulla base dei rilievi strumentali. La soglia per 

l’intervento chirurgico viene considerata in maniera differenziata nel bambino con 

caratteristiche craniofacciali severe o lievi e nell’adulto: per la radice aortica si 

considera sia una soglia massima oltre la quale intervenire (rispettivamente Z-

score maggiore di 3, Z-score maggiore di 4, diametro maggiore di 40 mm) sia un 

veloce aumento del diametro (maggiore di 5 mm in un anno). Per i bambini si 

consiglia, se possibile, di ritardare l’intervento finché l’annulus aortico non 

raggiunga il diametro di 18 mm, consentendo così di impiantare una protesi di 

grandezza sufficiente da essere adeguata alla crescita del bambino. Per gli adulti 

vengono considerati i diametri massimi oltre i quali intervenire anche per gli 

aneurismi dell’aorta discendente e dell’aorta addominale (rispettivamente di 50 

mm e 40 mm) oppure di nuovo si consiglia l’intervento se si osserva un rapido 

aumento nel diametro (maggiore di 5 mm in un anno). Per gli aneurismi a carico 

degli altri vasi non vengono forniti dei valori di riferimento per l’intervento 

chirurgico, che viene consigliato nei casi a rapida espansione. In conclusione, si 

raccomanda un intervento precoce e profilattico allo scopo di evitare eventi 

vascolari maggiori; i pazienti con LDS sembrano tollerare bene la chirurgia e 

hanno una buona tolleranza per la manipolazione intraoperatoria dell’aorta. Tale 

dato è di grande importanza poiché invece i pazienti con sindrome di Ehlers-

Danlos vascolare presentano un tessuto vascolare molto friabile e hanno un’alta 

incidenza di eventi maggiori vascolari intraoperatori e nel precoce periodo post-

operatorio. 

I dati riportati da Williams vengono confermati anche in un lavoro 

successivo che si concentra nello specifico su pazienti con LDS in età pediatrica 

(Everitt et al., 2009) mostrando un buon esito a lungo termine in bimbi sottoposti 

ad intervento profilattico di sostituzione della radice aortica con risparmio della 

valvola nativa o ad intervento di riparazione della valvola mitralica. Il lavoro di 

Everitt riporta anche il riscontro, nella propria coorte, di benefici a lungo termine 

di una terapia postoperatoria con ACE-inibitori rispetto a beta-bloccanti; dato non 

sorprendente in considerazione del già noto effetto benefico del blocco 

dell’angiotensina II in pazienti con MFS (Yetman et al., 2007; Matt et al., 2008). 

Ulteriori aspetti clinici caratterizzanti i pazienti con LDS sono stati messi 

in evidenza da una serie di lavori che riportano un’aumentata incidenza di 



predisposizione allergica e problematiche intestinali, e di aumentato rischio di 

fratture e osteoporosi (Frischmeyer-Guerrerio et al., 2013; Tan et al., 2013). 

 

Nuovi tipi di LDS: LDS tipo 3 e LDS tipo 4 

Nel 2011 e nel 2012 vengono descritti due nuovi tipi di LDS dovuti ad 

alterazioni a carico di geni che alterano il signalling del TGF-beta, rispettivamente 

SMAD3 e TGFB2 che vanno a designare LDS tipo 3 e LDS tipo 4. 

Il lavoro di van de Laar del 2011 riporta una grande famiglia con 22 

individui affetti da aneurismi arteriosi e/o anomalie scheletriche o cutanee, con 

fenotipo sovrapponibile a LDS (aneurismi e tortuosità a carico di tutto l’albero 

arterioso, ipertelorismo, palatoschisi, ugola bifida) eccetto che per il riscontro di 

osteoartrite (o osteocondrite dissecante) osservato in età giovanile in tutti i 

pazienti, tanto che inizialmente la patologia viene chiamata sindrome Aneurismi-

Osteoartrite. Tramite studio di linkage viene selezionato SMAD3 come gene 

candidato nella famiglia, e di fatto l’analisi mutazionale di tale gene evidenzia la 

presenza di una mutazione in eteroziogosi che segrega con la malattia in famiglia 

in maniera autosomico dominante. La casistica viene ampliata in un lavoro 

successivo (van de Laar et al., 2012; Figura 2) in cui vengono individuate 5 nuove 

famiglie con 5 mutazioni novel: l’osteoartrite è presente nel 96% dei soggetti, la 

degenerazione dei dischi intervertebrali nel 92%, l’osteocondrite dissecante nel 

56% e dolori articolari nell’85%; per il resto il coinvolgimento vascolare appare 

aggressivo come nella LDS con rotture a diametri ridotti. Le mutazioni descritte a 

carico di SMAD3 sono loss-of-function come nella LDS, con segnale del TGF-

beta non propagato, ma di fatto gli studi in vivo su parete arteriosa mostrano un 

aumento paradosso del signalling del TGF-beta. 

Nel 2012 due lavori indipendenti, del gruppo belga-statunitense di Loeys e 

Dietz e del gruppo franco-statunitense di Boileau e Milewicz, riportano mutazioni 

di TGFB2 come causative di una forma sindromica di TAAD familiare.  

Il lavoro di Loeys (Lindsay et al., 2012) individua in 2 pazienti con 

aneurisma aortico, tortuosità arteriosa, deformità del petto, aracnodattilia, scoliosi, 

strie, ipertelorismo, valvola aortica biscupide, piede torto e lieve deficit cognitivo, 

una microdelezione in 1q41 tramite analisi microarray. La delezione comprende in 

entrambi i pazienti il gene TGFB2, ritenuto un buon candidato per la patogenesi 

del loro quadro clinico. L’analisi di tale gene in una coorte di 86 pazienti con 



TAAD negativi a FBN1 e TGFBR1/2 riscontra 6 mutazioni in eterozigosi, nello 

specifico 3 mutazioni missenso, una nonsenso e due delezioni intrageniche, per 

cui viene proposta l’aploinsufficienza come meccanismo patogenetico alla base. 

Anche in questo caso l’effetto paradosso del signalling del TGF-beta è dimostrato 

tramite studi di immunoistochimica su tessuto aortico di pazienti in cui risulta 

aumentata l’attivazione nucleare degli effettori del TGF-beta (SMAD2 e SMAD3) 

e l’espressione di collegene e fattore di crescita del tessuto connettivo, i cui geni 

sono regolati dal TGF-beta. 

Il lavoro di Boileau arriva alle medesime conclusioni individuando le 

mutazioni causative in TGFB2 tramite genome-wide linkage analysis in 2 grandi 

famiglie con TAAD; l’analisi successiva del gene in 276 probandi con TAAD 

identifica 2 ulteriori mutazioni predette causare aploinsufficienza. La 

caratterizzazione clinica degli individui affetti vede un’età media di presentazione 

di patologia aortica di 35 anni, con prevalente coinvolgimento della radice aortica; 

viene riportata tortuosità cerebrovascolare, prolasso mitralico, iperlassità 

legamentosa e strie cutanee. 

 

Diagnosi di LDS, diagnosi differenziale e gestione clinica  

La diagnosi di LDS è basata sul riscontro delle caratteristiche cliniche 

tipiche e sulla conferma molecolare; ad oggi non sono stati elaborati dei criteri 

diagnostici minimi. Nel 2010, in un articolo di aggiornamento per gli operatori 

clinici (Van Hemelrijk et al., 2010), Loeys proponeva delle categorie da prendere 

in considerazione per la diagnosi e per un appropriato test molecolare: 

1. Pazienti con la caratteristica triade LDS: ipertelorismo, 

palatoschisi/ugola bifida e aneurismi aortici/arteriosi/tortuosità. 

2. Pazienti con aneurismi aortici/arteriosi (soprattutto esordio precoce 

dell’aneurisma aortico e storia di morte in età giovane) con una 

combinazione variabile di ulteriori caratteristiche: aracnodattilia, 

camptodattilia, piede torto, craniostenosi (di tutti i tipi), sclere blu, pelle 

sottile con cicatrici atrofiche, facilità alle ecchimosi, ipermobilità 

articolare, valvola aortica bicuspide (BAV), patent ductus arteriosus 

(PDA), difetti settali atriali (ASD) e difetti settali ventricolari (VSD). 

3. Pazienti con fenotipo simile a sindrome di Ehler-Danlos vascolare 

con normale biochimica per il collagene III, ma tipiche caratteristiche 



cutanee (pelle sottile, cicatrici atrofiche, facilità alle ecchimosi) e 

ipermobilità articolare. 

4. Pazienti con fenotipo simile a MFS, soprattutto nei casi senza 

ectopia lentis, ma con caratteristiche aortiche e scheletriche che non 

soddisfano i criteri di Ghent per MFS (aracnodattilia, deformità del petto e 

scoliosi) e/o con screening di FBN1 negativo. 

5. Famiglie con TAAD autosomico dominante, soprattutto nei casi di 

dissezioni aortiche/arteriose precoci, patologia aortica oltre la radice 

aortica (includendo le arterie cerebrali), tortuosità aortica/arteriosa, in 

associazione con ASD/VSD/PDA; lievi caratteristiche scheletriche 

marfanoidi possono essere presenti. 

Un articolo del gruppo di Loeys and Dietz (MacCarrick et al., 2014) 

sottolinea nuovamente come non esistano specifici criteri clinici diagnostici, e che 

la diagnosi è confermata dal test molecolare. Alla luce della scoperta dei due 

nuovi geni, SMAD3 e TGFB2, causativi di fenotipo sovrapponibile a LDS, viene 

proposto che qualsiasi mutazione a carico di uno dei quattro geni (TGFBR1, 

TGBR2, SMAD3 e TGFB2) in combinazione con aneurismi, o dissezioni arteriose, 

o storia familiare di LDS documentata, debba essere sufficiente a stabilire la 

diagnosi; tale procedura diagnostica potrebbe essere applicata in futuro ad ogni 

nuovo gene scoperto che influenzi direttamente la cascata del segnale del TGF-

beta e risulti in una patologia vascolare diffusa e/o aggressiva. 

Questa proposta è motivata dalla volontà di sensibilizzare i clinici che 

hanno in carico tali pazienti alla necessità di consulenze e gestioni specializzate, e 

considera l’allargamento dello spettro clinico di LDS evidence-based per 

includere anche pazienti con caratteristiche dismorfiche minime o assenti. 

La diagnosi differenziale di LDS viene fatta con: 

- MFS, causata da mutazioni di FBN1 e caratterizzata sul piano 

clinico da manifestazioni scheletriche (dolicocefalia, dolicostenomelia, 

aracnodattilia, piede piatto, scoliosi, deformità del petto), oculari (miopia, 

ectopia lentis), cardiovascolari (prolasso mitralico, dilatazione della radice 

aortica), cutanee (strie), polmonari (pneumotorace) e da ectasia durale; in 

particolare l’ectopia lentis, presente nel 60% dei pazienti con MFS, non è 

associata a LDS. I criteri clinici per la diagnosi di MFS sono stati rivisti 

nel 2010 (Loeys at al., 2010) nei ―Revised Ghent Criteria‖. 



- EDS vascolare, causata da mutazioni di COL3A1, per cui vi è una 

sovrapposizione del fenotipo cutaneo (facilità alle ecchimosi, cicatrici 

atrofiche, lassità legamentosa, pelle traslucente o vellutata), che aveva 

portato alla classificazione del tipo 2 di LDS. 

- SGS, causata da mutazioni di SKI (Doyle et al., 2012), con cui 

condivide caratteristiche craniofaciali e scheletriche, mentre la tortuosità 

arteriosa, la palatoschisi/ugola bifida e le manifestazioni cutanee sono rare 

o assenti in SGS.  

- Aracnodattilia Contrattuale Congenita (CCA), causata da mutazioni 

di FBN2 e caratterizzata  da aspetto marfanoide, contratture e 

aracnodattilia. 

- Sindrome delle arterie tortuose, causata da mutazioni in SLC2A10, 

caratterizzata da tortuosità arteriosa, aneurismi arteriosa, stenosi 

dell’arteria polmonare, ipertelorismo, aracnodattilia.  

- FTAAD, in cui generalmente le manifestazioni cardiovascolari 

costituiscono l’unica caratteristica; diversi loci sono stati mappati in 

famiglie con TAAD, e in alcune famiglie i geni ACTA2, MYLK, MYH11, 

sono stati identificati come geni causativi, sebbene generalmente in 

presenza di caratteristiche addizionali. (Van Hemelrijk et al., 2010; 

GeneReviews LDS, 2013). 

L’articolo precedentemente citato (MacCarrick et al., 2014) riporta le 

prime linee guide stilate per una completa sorveglianza medica e per il trattamento 

delle quattro forme di LDS, che sebbene possano presentare variabilità clinica, 

richiedono una simile gestione. 

Per quanto riguarda la gestione cardiovascolare clinica e chirurgica, si 

raccomanda ecocardiogramma annuale (o più frequente in base alla severità della 

patologia aortica), angioRM o angio-TC dalla testa alla pelvi biannuale, terapia 

con ACE-inibitori o beta-bloccanti o bloccanti del recettore dell’angiotensina, 

controllo della pressione arteriosa, restrizioni fisiche (evitare sport competitivi e 

di contatto, sollevamento pesi), evitare farmaci come decongestionanti e 

vasocostrittori che possono avere un impatto negativo sul sistema cardiovascolare, 

profilassi dell’endocardite. Per quanto riguarda le soglie per l’intervento 

chirurgico, queste sono rimaste sostanzialmente le stesse proposte da Williams nel 

2007 (Williams et al., 2007); la differenza riguarda la gestione nei bambini in cui 



si consiglia di rimandare l’intervento fino ad un diametro dell’annulus di 20-22 

mm (anziché 18 mm) e vengono considerati non più come soglia i valori degli Z-

score, ma i diametri in mm (massimo 40 mm nei bimbi con manifestazioni 

craniofacciali lievi). Si raccomanda inoltre di prestare attenzione alla tortuosità 

arteriosa e alle arterie multiple e aberranti che possono essere di impatto 

sull’intervento chirurgico, e si consigliano interventi ―aperti‖ rispetto a procedure 

endovascolari. 

Per quanto riguarda le raccomandazioni di ordine ortopedico: in primis è 

consigliata la valutazione di un’eventuale instabilità del rachide cervicale tramite 

RX in flessione ed estensione (nei bambini da ripetere ogni 3-5 anni in base alle 

crescita); le altre manifestazioni, quali piede torto, contratture, scoliosi, vanno 

trattate secondo i protocolli standard. La spondilolistesi tende a progredire con 

una frequenza maggiore rispetto alla popolazione generale, per cui va monitorata 

almeno una volta all’anno fino al raggiungimento della maturità scheletrica. 

L’osteoartrite è stata riportata principalmente nella LDS tipo 3, e non è nota la sua 

presenza nella altre forme, ad ogni modo viene consigliato un trattamento 

sintomatico. Infine, i pazienti devono essere informati sul possibile rischio 

aumentato di fratture e diminuita densità minerale ossea, e quindi sulle 

conseguenti osteopenia e osteoporosi nella popolazione più matura; tuttavia, al 

momento l’esito di un trattamento con bifosfonati nei pazienti con LDS non è 

noto. 

Altre raccomandazioni riguardanti altri organi e apparati consigliano 

trattamenti secondo protocolli standard in base alla patologia; si raccomanda una 

consulenza con uno specialista neurologo in caso di emicrania, in cui il 

trattamento può essere complesso in considerazione della controindicazioni a 

farmaci vasocostrittori; si consiglia il trattamento delle ernie secondo protocolli 

standard con la consapevolezza del tessuto cicatriziale potenzialmente anomalo; si 

suggerisce una valutazione oftalmologica per miopia o patologie dei muscoli 

oculari; si propone un consulto pneumologico in caso di apnea notturna. Infine, si 

raccomanda una consulenza presso lo specialista genetista clinico per la 

discussione sulla gestione completa della patologia, le modalità di trasmissione, i 

rischi di ricorrenza, le possibilità di diagnosi prenatale e l’allargamento del test 

nei familiari a rischio; nel caso fosse necessario un supporto psicologico, questo 

dovrebbe essere offerto. 



Infine, le ultime raccomandazioni riguardano la gravidanza in donne 

affette da LDS. Il primo articolo di Loeys, infatti, evidenziava una probabilità 

molto alta di complicanze legate alla gravidanza (eventi maggiori in 6 donne su 

12 in 21 gestazioni, Loeys et al., 2006), mentre successivi articoli non hanno 

riportato un così alto tasso di complicanze: un caso di dissezione aortica su 31 

donne in un totale di 93 gestazioni, (Tran-Fadulu et al., 2009) e un caso di 

emorragia post-partum in 13 donne in un totale di 23 gravidanze (van de Laar et 

al., 2012). Sembra che le donne affette da LDS possano tollerare bene la 

gravidanza e il parto, che tuttavia andrebbero comunque considerati ad alto 

rischio, per cui un monitoraggio ecocardiografico in ogni trimestre e nel periodo 

post-partum sarebbe raccomandato, così come la presa in carico presso un centro 

ostetrico di terzo livello per il parto. Non esistono studi comparativi tra parti 

cesarei e vaginali, tuttavia si ritiene che l’evitare un’alta pressione intra-

addominale con un parto cesareo precoce possa ridurre il rischio di complicanze 

ostetriche. Inoltre, si raccomanda l’uso di beta-bloccanti durante la gravidanza, 

con interruzione degli eventuali ACE-inibitori prima della gestazione, e una 

valutazione di eventuale ectasia durale e/o deformità spinali che possano avere un 

impatto sull’anestesia epidurale. Chiaramente prima di intraprendere una 

gravidanza è consigliata una consulenza genetica preconcenzionale e un imaging 

vascolare completo. 

 

Nuovi geni: TGFBR3 e SMAD2 

Nel 2015, vengono aggiunti due nuovi geni alla lista dei geni causativi di 

sindrome di Loeys-Dietz. Si tratta dei geni TGFB3 e SMAD2, anch’essi 

appartenenti al pathway del signalling del TGFβ. Bertolli-Avena et al., descrivono 

43 pazienti di 11 famiglie con una presentazione sindromica di TAA e mutazioni 

nel gene TGFB3. Le caratteristiche cliniche si sovrappongono con LDS, SGS e 

MFS, ed includono palatoschisi, ugola bifida, iperaccrescimento scheletrico, 

instabilità cervicale, piede torto. In linea con le precedenti osservazioni relative 

alla parete aortica di pazienti con mutazioni negli effettori del signalling TGFβ, 

anche in questo caso viene confermata una up-regolazione di entrambe le vie 

canonica e non canonica del TGFβ, in associazione con una up-regolazione 

dell’espressione dei ligandi del TGFβ (Bertoli-Avella et al., 2015). 



Micha et al., descrivono 3 famiglie con mutazioni nel gene SMAD2 e con 

patologia cardiovascolare caratterizzata da aneurismi arteriosi e dissezione, in un 

contesto clinico molto variabile, da sindromico con sovrapposizione con MFS ad 

apparentemente isolato. (Mitcha et al., 2015). 

 

Razionale e scopo dello studio 

Ogni nuova patologia genetica richiede una certa quantità di tempo prima di 

poter raggiungere una piena definizione diagnostica, ancor più tempo è necessario 

per l’elaborazione di raccomandazioni cliniche e indicazioni terapeutiche che la 

interessino, e del tempo ancora maggiore può essere richiesto, in alcuni casi, per 

svelarne completamente la patogenesi. Chiaramente tale tempistica è strettamente 

correlata a quanto la malattia è ―rara‖, alla progressiva ―dimestichezza‖ dei clinici 

nel riconoscerla e al diffondersi a livello internazionale di centri specialistici di 

riferimento, nonché di centri di ricerca molecolari. 

Nel caso della sindrome di Loeys-Dietz, la storia è cominciata 12 anni fa, e i 

primi anni sono stati necessari per raggiungere una sua identità con 

l’accorpamento di quadri fenotipici considerati altrimenti separati, a metà strada 

hanno fatto il loro ingresso nuovi protagonisti molecolari, e a distanza di un 

decennio è stato fatto un tentativo unificatore di supporto alla diagnosi e al 

management.  

Durante questo percorso, data la relativa frequenza della malattia, unitamente 

alle caratteristiche cardiovascolari che la rendono non difficilmente individuabile 

alla diagnosi dei clinici, la letteratura medica ha visto un proliferare di singoli case 

report o di casistiche più grandi, aggiungendo di volta in volta dettagli nuovi, o 

confermando quanto già noto. In virtù della frequenza della patologia 

aneurismatica aortica nella popolazione generale (circa 1,4 su 10000 persone 

all’anno), responsabile dell’1-2% di tutti decessi nei paesi Occidentali, è legittimo 

interrogarsi sulla adeguatezza ad eseguire il test nei casi di TAAD familiare, ma 

soprattutto è fondamentale saperne interpretare opportunamente l’esito e gestirne 

il significato all’interno della famiglia. Allo stesso modo, questo processo assume 

rilevanza nel contesto familiare di un caso di bambino sindromico sporadico, dove 

il risultato del test genetico può aiutare a indirizzare i genitori al percorso clinico 

più appropriato. 



Per tale motivo, a tal punto della storia di LDS, si è ritenuto doveroso e di 

estrema importanza mettere assieme l’esperienza di tre centri Specialistici, che 

sono i due centri che hanno dato i natali alla sindrome, cioè l’Istituto McKusick-

Nathans di Medicina Genetica dell’Università Johns Hopkins di Baltimora (USA) 

dove lavora il Prof. Dietz e dove ha lavorato per un periodo il Prof. Loeys, e il 

Centro di Genetica Medica dell’Università di Anversa (Belgio) dove lavora 

attualmente il Prof. Loeys, insieme all’Unità Operativa di Genetica Medica del 

Policlinico S.Orsola-Malpighi di Bologna in collaborazione col Centro Marfan 

della Regione Emilia-Romagna, unitamente alla casistica descritta nella letteratura 

scientifica, per raccogliere in un database dedicato e fruibile dalla comunità 

scientifica le caratteristiche cliniche dei pazienti con LDS e le relative mutazioni 

allo scopo rilevare eventuali correlazioni genotipo-fenotipo o altre correlazioni 

utili ad un counselling e management clinico. 

 

Materiali e Metodi 

a) Creazione del database 

Allo scopo di raccogliere una grande casistica di pazienti con LDS 

comprendente sia dati clinici che molecolari si è scelto di usare il database Leiden 

Open Variation Database (LOVD) (Fokkema et al., 2011) in virtù delle sue 

caratteristiche di visibilità ed accesso libero sul web, versatilità e capacità di 

personalizzazione del database, collegamenti ai maggiori database web 

internazionali inerenti la genetica. 

Il LOVD del presente studio è stato intitolato ―Loeys-Dietz Syndrome 

Mutation Database‖ ed è ospitato dal server http://143.169.238.105/LOVD/ 

dell’Università di Antwerp. Il database è stato creato seguendo il protocollo dello 

sviluppatore (Fokkema et al., 2011) ed è stato personalizzato aggiungendo 

informazioni cliniche (http://143.169.238.105/LOVD/columns/Phenotype) 

discusse insieme al Prof. Loeys e al Prof. Dietz sulla base di quanto riportato nei 

primi articoli su LDS, negli articoli successivi, e in base alla loro esperienza 

personale. 

 

b) Raccolta della casistica della letteratura 

Sono stati cercati in Pubmed tutti gli articoli pubblicati su LDS dal 2004 al 

2017 (01 Settembre 2017), immettendo come parametri nel campo di ricerca il 

http://143.169.238.105/LOVD/
http://143.169.238.105/LOVD/columns/Phenotype


nome della sindrome o uno dei geni causativi insieme alla parola aneurisma: 

(loeys-dietz syndrome) OR (TGFBR* and aneurysm) OR ("TGF-beta receptor" 

and aneurysm) OR (SMAD3 and aneurysm) OR ("aneurysms-osteoarthritis 

syndrome") OR (TGFB2 and aneurysm) OR (SMAD2 and aneurysm) OR 

(TGFB3 and aneurysm). Questo per selezionare gli articoli riguardanti la 

patologia e il ruolo dei vari geni ad essa correlati, e non esclusivamente la 

funzione del gene o meccanismi molecolari. Successivamente, allo scopo di 

ottenere una correlazione fenotipo-genotipo per il caso o la casistica descritti, i 

criteri che hanno guidato la selezione della casistica della letteratura sono stati 

essenzialmente due: la disponibilità del fenotipo del paziente (o della famiglia), 

seppur non ben caratterizzato, e la presenza della mutazione identificata come 

causativa. Gli articoli che non hanno soddisfatto uno di questi criteri non sono 

stati selezionati. In effetti, diversi articoli descrittivi clinici, principalmente di 

ambito vascolare e cardiochirurgico, pur riportando un dettagliato fenotipo non 

riportavano la mutazione identificata nel caso, e pertanto non sono stati 

selezionati. 

Ciascun articolo selezionato è stato valutato per tutte le caratteristiche 

richieste dal database opportunamente inserite. 

 

c) Raccolta della casistica dei tre centri Internazionali  

Per quanto riguarda il centro di Bologna, i pazienti inclusi nello studio sono 

tutti i pazienti diagnosticati con LDS nell’ambito del Centro Marfan della Regione 

Emilia-Romagna. I pazienti hanno ricevuto una consulenza genetica pre e post test 

presso l’Ambulatorio di Genetica Medica del Policlinico S.Orsola-Malpighi o 

dell’Arcispedale S. Maria Nuova di Reggio Emilia, includente la ricostruzione 

della storia familiare con albero genealogico, l’anamnesi personale e degli 

eventuali familiari affetti, l’esame obiettivo con ricerca specifica dei segni di 

LDS; in seguito all’esito del test genetico i pazienti hanno ricevuto una 

consulenza post-test. Tutti i pazienti sono presi in carico presso il Centro Marfan 

con follow-up specifico e personalizzato. I centri di Anversa e Baltimora hanno 

fornito una propria casistica di pazienti diagnosticati e seguiti presso i rispettivi 

centri. 

Tutti i casi sono stati inseriti nel database completando le informazioni 

molecolari e cliniche. 



Risultati 

Il database LOVD raccoglie in data 01/10/2017 595 casi totali. 

La tabella 3 riporta il numero di casi e di varianti uniche inserite per ciascun 

gene. Si rileva che il gene TGFBR2 è il più frequentemente mutato (247 casi) a 

cui segue TGFBR1 (133 casi), SMAD3 (87 casi), TGFB2 (68 casi), TGFB3 (51 

casi) e SMAD2 (9 casi). 

Le tabelle 4, 5, 6, 7, 8, 9 riportano le varianti note per ciascun gene.  

Si osserva che per il gene TGFBR1 le mutazioni descritte sono 

principalmente sostituzioni (97%), mentre in bassa percentuale (3%) sono 

riportate delezioni; a livello proteico si tratta nella maggiorparte dei casi di 

mutazioni missenso. Come hotspot mutazionale risulta frequentemente mutato il 

residuo 241 (cambio aminoacidico di serina in leucina) nell’esone 4, e soprattutto 

il residuo 487 (cambio di arginina in triptofano o glutammina) nell’esone 9. 

Per il gene TGFBR2 sono descritte principalmente sostituzioni (95%), mentre 

le delezioni rappresentano un 7%. Le mutazioni a livello proteico sono nella 

maggior parte dei casi missenso (85%), nel 6% sono nonsenso, le restanti sono 

delezioni in frame e frameshift. I residui aminoacidici più frequentemente 

coinvolti da mutazioni sono: nell’esone 5 il 446 (cambio di aspartato in asparagina 

o istidina o tirosina) e il 460 (cambio di arginina in cisteina o leucina o istidina) 

in); nell’esone 7 il 528 (cambio di arginina in cisteina o glicina o istidina o serina) 

e il 537 (cambio di arginina in cisteina o glicina o prolina.  

Nel caso del gene SMAD3 le sostituzioni sono riportate nel 79% dei casi, 

delezioni nel 10% ed inserzioni nel 7%. A livello proteico le mutazioni missenso 

sono rappresentate per il 60% dei casi, le nonsenso nell’11% dei casi, mentre le 

frameshift nel 23% dei casi. Nell’esone 6 il residuo aminoacidico 782 è riportato 

in più casi, così come il residuo 1102 a carico dell’esone 8. 

I casi descritti con coinvolgimento del gene TGFB2 riportano sostituzioni nel 

65% dei casi, delezioni nel 19% ed inserzioni nel 12% dei casi. A livello proteico 

si rilevano mutazioni missenso nel 42% dei casi, nonsenso nel 23%, frameshift nel 

23% e delezioni in frame nel 6% dei casi. I residui aminoacidici più 

frequentemente coinvolti sono nell’esone 3 (577), nell’esone 6 (980) e 7 (1097). 

Per il gene TGFB3 sono descritte sostituzioni nell’81% dei casi, mentre nei 

rimanenti casi si tratta di delezioni; a livello proteico le mutazioni sono missenso 



nel 55% dei casi, nonsenso nel 13%, frameshift nel 19% e mutazioni in frame nel 

13%.  

A carico del gene SMAD2 sono stati descritte 9 mutazioni di sostituzioni 

missenso. 

Le tabelle 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 riportano le caratteristiche cliniche note 

in totale e per ciascun gene. Viene riportato il numero assoluto di casi in cui la 

caratteristica clinica è presente o assente e la sua frequenza (%yes); viene inoltre 

riportato il numero assoluto di casi in cui non è disponibile il dato sulla presenza o 

assenza della caratteristica clinica in oggetto e la sua percentuale (%NA). Si nota 

infatti come quest’ultimo valore percentuale sia mediamente alto e contributivo 

dell’impossibilità a poter eseguire una valutazione completa dei dati raccolti. 

Per quanto riguarda l’ereditarietà si evidenzia che circa la metà dei casi e 

quasi i due terzi siano familiari relativamente ai geni TGFBR2 e TGFBR1; per gli 

altri geni sono pochi i dati a disposizione. 

Per quanto riguarda le caratteristiche cardiovascolari si rileva la presenza di 

dilatazione della radice aortica nella maggioranza dei pazienti (tra il 66 e l’86%), 

tranne che per il gene TGFB3 dove la dilatazione è presente nel 35,7% dei casi; 

mentre una dilatazione dell’aorta ascendente è presente nel 15-57,8% dei pazienti. 

L’intervento chirurgico aortico si è reso necessario in circa la metà dei pazienti 

(49,5-56,8%), tranne che per i casi legati a mutazioni nei geni TGFB3 e TGFB2 

dove rispettivamente si è reso necessario in un quinto e poco più di un quarto dei 

pazienti. Altri aneurismi arteriosi si manifestano tra il 18-59,8% dei casi. Le 

dissezioni aneurismatiche aortiche si presentano tra il 23,6% e il 47,8%, ad 

eccezione dei casi legati a mutazioni nel gene SMAD2 per cui non si hanno dati a 

disposizione; le dissezioni arteriose presentano maggiore variabilità presentando 

una frequenza tra il 6,7 e l’80%. La tortuosità dei vasi varia tra il 10,7 e il 37,7% 

per l’aorta e il 12,5 e il 73% per le arterie di medio e piccolo calibro. Tra le altre 

manifestazioni cardiovascolari si evidenzia la presenza di prolasso mitralico tra un 

quinto e un mezzo dei pazienti e la presenza di PDA nel 37,6% dei casi con 

mutazioni in TGFBR2. 

Per quanto riguarda le caratteristiche craniofaciali si rileva che i due segni 

dell’originaria triade clinica, ipertelorismo e palatoschisi/ugola bifida, sono 

presenti rispettivamente tra il 16,7 e 70,3% dei casi e il 14,3 e 69,2% dei casi. Dal 



punto di vista oculare l’ectopia lentis non è mai stata riportata, mentre miopia è 

presente tra il 13,3 e il 66,7% dei casi. 

Per quanto concerne le caratteristiche scheletriche si evidenzia un habitus 

marfanoide in un caso su 5/ un caso su 2, con scoliosi tra il 41,3 e il 69% dei casi, 

deformità del torace tra il 37,5 e il 74,5% dei casi, aracnodattilia tra un terzo e due 

terzi dei casi, e piede piatto in più della metà dei casi. Dal punto di vista articolare 

è riportata un’iperlassità tra il 50 e l’80,8% dei casi, con lussazioni tra il 13,8 e il 

41,2% dei casi, ad eccezione dei casi dovuti a mutazioni in SMAD2 per cui non ci 

sono dati a disposizione. Spondilolistesi si osserva tra il 7 e il 57,9% dei casi, 

tranne che per i casi dovuti a mutazioni in SMAD2. Piede torto viene riportato tra 

l’8,7 e il 49,3% dei casi. Osteoartrite viene osservata tra il 17,6 e il 60% dei casi. 

Tra le altre caratteristiche scheletriche, in particolare nei casi dovuti a mutazioni 

in TGFBR2 si evidenzia instabilità cervicale nella metà dei casi, camptodattilia nel 

42,5% dei casi, contratture articolari nel 20,6% dei casi. 

Per quanto riguarda le caratteristiche cutanee si osserva pelle sottile e 

traslucente tra un quinto e due terzi dei casi, ad eccezione dei casi dovuti a 

mutazioni in SMAD2, con cicatrici atrofiche e facilità alle ecchimosi 

rispettivamente tra il 14,3 e il 26% e tra il 37,5 e il 50% dei casi. Strie cutanee 

sono presenti tra il 20,6 e il 42,9% dei casi. 

Infine, si osservano ernie in circa la metà dei pazienti ed ectasia durale tra un 

terzo e due terzi dei pazienti. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 3. Varianti totali e varianti uniche per ciascun gene  



 

 

 

 

 

 

Tabella 4. Varianti del gene TGFBR1  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 5. Varianti del gene TGFBR2  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 6. Varianti del gene SMAD3  



 

 

 

 

 

 

Tabella 7. Varianti del gene TGFB2  



 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 8. Varianti del gene TGFB3  

Tabella 9. Varianti del gene SMAD2  



  

    Total (n=592)   

  

Yes %yes No NA %NA 

/Familial _Inheritance/ 213 57,6 157 222 37,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_dissection/ 80 24,4 248 246 42,9 

/Cardiovascular_features/Arterial_dissection/ 13 19,1 55 524 88,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_root_aneurysm/ 320 75,7 103 169 28,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_surgery/ 152 49,5 155 285 48,1 

/Cardiovascular_features/Aortic_tortuosity/ 43 27,4 114 435 73,5 

/Cardiovascular_features/Arterial_tortuosity/ 114 57,6 84 394 66,6 

/Cardiovascular_features/Ascending_aortic_aneurysm/ 101 41,2 144 347 58,6 

/Cardiovascular_features/Arterial_aneurysm/ 100 48,8 105 387 65,4 

/Cardiovascular_features/Atrial_septal_defect/ 20 10,7 167 405 68,4 

/Cardiovascular_features/Bicuspid_aortic_valve/ 21 11,4 164 407 68,8 

/Cardiovascular_features/Mitral_valve_prolapse/ 91 36,3 160 341 57,6 

/Cardiovascular_features/Other_aortic_aneurysm/ 49 27,2 131 412 69,6 

/Cardiovascular_features/Patent_ductus_arteriosus/ 46 24,0 146 400 67,6 

/Craniofacial_features/Cleft_palate/ 63 23,2 209 320 54,1 

/Craniofacial_features/Craniosynostosis/ 41 15,8 219 332 56,1 

/Craniofacial_features/Ectopia_lentis/   0,0 226 365 61,8 

/Craniofacial_features/Hypertelorism/ 176 51,9 163 253 42,7 

/Craniofacial_features/Myopia/ 63 33,2 127 402 67,9 

/Craniofacial_features/Retrognathia/ 124 51,0 119 349 59,0 

/Craniofacial_features/Sclerae/ 85 43,6 110 397 67,1 

/Craniofacial_features/Uvula/ 178 52,4 162   0,0 

/Other_features/Pneumothorax/ 8 5,2 146 438 74,0 

/Other_features/Severe_allergy/ 16 16,8 79 497 84,0 

/Skeletal_features/Arachnodactyly/ 174 54,0 148 270 45,6 

/Skeletal_features/Camptodactyly/ 56 25,8 161 375 63,3 

/Skeletal_features/Cervical_spine_instability/ 27 24,3 84 481 81,3 

/Skeletal_features/Club_foot/ 88 32,6 182 322 54,4 

/Skeletal_features/Dolichostenomelia/ 66 33,0 134 392 66,2 

/Skeletal_features/Flat_feet/ 132 60,3 87 373 63,0 

/Skeletal_features/Fractures/ 19 22,6 65 508 85,8 

/Skeletal_features/Joint_dislocations/ 47 29,9 110 435 73,5 

/Skeletal_features/Joint_hyperlaxity/ 218 70,3 92 282 47,6 

/Skeletal_features/Joint_contractures/ 10 17,2 48 534 90,2 

/Skeletal_features/Osteoarthritis/ 33 50,0 33 526 88,9 

/Skeletal_features/Osteoporosis/ 13 27,7 34   0,0 

/Skeletal_features/Pectus_deformity/ 206 63,8 117 269 45,4 

/Skeletal_features/Scoliosis/ 180 55,7 143 269 45,4 

/Skeletal_features/Spondylolisthesis/ 23 30,3 53 516 87,2 

/Skin_integumentum_features/Atrophic_scarring/ 31 18,7 135 426 72,0 

/Skin_integumentum_features/Dural_ectasia/ 46 36,2 81 465 78,5 

/Skin_integumentum_features/Easy_bruising/ 65 41,1 93 109 40,8 

/Skin_integumentum_features/Hernia/ 115 50,9 111 366 61,8 

/Skin_integumentum_features/Striae/ 62 29,1 151 379 64,0 

/Skin_integumentum_features/Thin_skin/ 93 46,0 109 390 65,9 

 

Tabella 10. Caratteristiche cliniche totali 



  

    
TGFBR1 (n=132) 

  

  

Yes %yes No NA %NA 

/Familial _Inheritance/ 82 67,2 40 10 7,6 

/Cardiovascular_features/Aortic_dissection/ 22 26,2 62 48 36,4 

/Cardiovascular_features/Arterial_dissection/ 1 6,7 14 117 88,6 

/Cardiovascular_features/Aortic_root_aneurysm/ 79 77,5 23 30 22,7 

/Cardiovascular_features/Aortic_surgery/ 40 52,6 36 56 42,4 

/Cardiovascular_features/Aortic_tortuosity/ 3 10,7 25 104 78,8 

/Cardiovascular_features/Arterial_tortuosity/ 21 55,3 17 94 71,2 

/Cardiovascular_features/Ascending_aortic_aneurysm/ 26 57,8 19 87 65,9 

/Cardiovascular_features/Arterial_aneurysm/ 19 54,3 16 97 73,5 

/Cardiovascular_features/Atrial_septal_defect/ 2 5,7 33 97 73,5 

/Cardiovascular_features/Bicuspid_aortic_valve/ 6 18,8 26 100 75,8 

/Cardiovascular_features/Mitral_valve_prolapse/ 11 27,5 29 92 69,7 

/Cardiovascular_features/Other_aortic_aneurysm/ 10 28,6 25 97 73,5 

/Cardiovascular_features/Patent_ductus_arteriosus/ 7 21,2 26 99 75,0 

/Craniofacial_features/Cleft_palate/ 12 19,7 49 71 53,8 

/Craniofacial_features/Craniosynostosis/ 13 21,3 48 71 53,8 

/Craniofacial_features/Ectopia_lentis/  0,0 42 90 68,2 

/Craniofacial_features/Hypertelorism/ 25 38,5 40 67 50,8 

/Craniofacial_features/Myopia/ 4 13,3 26 102 77,3 

/Craniofacial_features/Retrognathia/ 18 48,6 19 95 72,0 

/Craniofacial_features/Sclerae/ 16 41,0 23 93 70,5 

/Craniofacial_features/Uvula/ 31 47,0 35  0,0 

/Other_features/Pneumothorax/ 2 7,7 24 106 80,3 

/Other_features/Severe_allergy/ 5 50,0 5 122 92,4 

/Skeletal_features/Arachnodactyly/ 31 58,5 22 79 59,8 

/Skeletal_features/Camptodactyly/ 4 9,5 38 90 68,2 

/Skeletal_features/Cervical_spine_instability/ 3 18,8 13 116 87,9 

/Skeletal_features/Club_foot/ 4 8,7 42 86 65,2 

/Skeletal_features/Dolichostenomelia/ 11 28,2 28 93 70,5 

/Skeletal_features/Flat_feet/ 17 47,2 19 96 72,7 

/Skeletal_features/Fractures/  0,0 5 127 96,2 

/Skeletal_features/Joint_dislocations/ 6 24,0 19 107 81,1 

/Skeletal_features/Joint_hyperlaxity/ 37 69,8 16 79 59,8 

/Skeletal_features/Joint_contractures/ 3 14,3 18 111 84,1 

/Skeletal_features/Osteoarthritis/    132 100,0 

/Skeletal_features/Osteoporosis/    132 100,0 

/Skeletal_features/Pectus_deformity/ 33 60,0 22 77 58,3 

/Skeletal_features/Scoliosis/ 23 46,0 27 82 62,1 

/Skeletal_features/Spondylolisthesis/ 1 25,0 3 128 97,0 

/Skin_integumentum_features/Atrophic_scarring/ 5 16,1 26 101 76,5 

/Skin_integumentum_features/Dural_ectasia/ 6 30,0 14 112 84,8 

/Skin_integumentum_features/Easy_bruising/ 9 39,1 14 199 89,6 

/Skin_integumentum_features/Hernia/ 15 44,1 19 98 74,2 

/Skin_integumentum_features/Striae/ 7 20,6 27 98 74,2 

/Skin_integumentum_features/Thin_skin/ 17 47,2 19 96 72,7 

 

Tabella 11. Caratteristiche relative al gene TGFBR1 



  

    TGFBR2 (n=247)   

  

Yes %yes No NA %NA 

/Familial _Inheritance/ 100 46,1 117 20 8,4 

/Cardiovascular_features/Aortic_dissection/ 37 23,6 120 90 36,4 

/Cardiovascular_features/Arterial_dissection/ 4 13,8 25 218 88,3 

/Cardiovascular_features/Aortic_root_aneurysm/ 148 86,0 24 75 30,4 

/Cardiovascular_features/Aortic_surgery/ 73 53,3 64 110 44,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_tortuosity/ 26 37,7 43 178 72,1 

/Cardiovascular_features/Arterial_tortuosity/ 65 73,0 24 158 64,0 

/Cardiovascular_features/Ascending_aortic_aneurysm/ 57 44,9 70 120 48,6 

/Cardiovascular_features/Arterial_aneurysm/ 55 59,8 37 155 62,8 

/Cardiovascular_features/Atrial_septal_defect/ 15 16,5 76 156 63,2 

/Cardiovascular_features/Bicuspid_aortic_valve/ 7 9,2 69 171 69,2 

/Cardiovascular_features/Mitral_valve_prolapse/ 37 38,5 59 151 61,1 

/Cardiovascular_features/Other_aortic_aneurysm/ 26 33,3 52 169 68,4 

/Cardiovascular_features/Patent_ductus_arteriosus/ 38 37,6 63 146 59,1 

/Craniofacial_features/Cleft_palate/ 40 30,8 90 117 47,4 

/Craniofacial_features/Craniosynostosis/ 27 20,5 105 115 46,6 

/Craniofacial_features/Ectopia_lentis/  0,0 129 118 47,8 

/Craniofacial_features/Hypertelorism/ 97 70,3 41 109 44,1 

/Craniofacial_features/Myopia/ 20 26,3 56 171 69,2 

/Craniofacial_features/Retrognathia/ 62 56,9 47 138 55,9 

/Craniofacial_features/Sclerae/ 51 50,0 51 145 58,7 

/Craniofacial_features/Uvula/ 98 63,6 56  0,0 

/Other_features/Pneumothorax/ 3 4,5 63 181 73,3 

/Other_features/Severe_allergy/ 7 22,6 24 216 87,4 

/Skeletal_features/Arachnodactyly/ 87 62,6 52 108 43,7 

/Skeletal_features/Camptodactyly/ 45 42,5 61 141 57,1 

/Skeletal_features/Cervical_spine_instability/ 22 50,0 22 203 82,2 

/Skeletal_features/Club_foot/ 68 49,3 70 109 44,1 

/Skeletal_features/Dolichostenomelia/ 33 35,9 59 155 62,8 

/Skeletal_features/Flat_feet/ 37 52,9 33 177 71,7 

/Skeletal_features/Fractures/ 9 36,0 16 222 89,9 

/Skeletal_features/Joint_dislocations/ 28 41,2 40 179 72,5 

/Skeletal_features/Joint_hyperlaxity/ 101 78,9 27 119 48,2 

/Skeletal_features/Joint_contractures/ 7 20,6 27 213 86,2 

/Skeletal_features/Osteoarthritis/ 3 60,0 2 242 98,0 

/Skeletal_features/Osteoporosis/ 5 83,3 1 241 97,6 

/Skeletal_features/Pectus_deformity/ 108 74,5 37 102 41,3 

/Skeletal_features/Scoliosis/ 91 62,8 54 102 41,3 

/Skeletal_features/Spondylolisthesis/ 11 57,9 8 228 92,3 

/Skin_integumentum_features/Atrophic_scarring/ 17 26,2 48 182 73,7 

/Skin_integumentum_features/Dural_ectasia/ 20 31,3 44 183 74,1 

/Skin_integumentum_features/Easy_bruising/ 18 37,5 30 55 53,4 

/Skin_integumentum_features/Hernia/ 52 58,4 37 158 64,0 

/Skin_integumentum_features/Striae/ 24 32,0 51 172 69,6 

/Skin_integumentum_features/Thin_skin/ 56 64,4 31 160 64,8 

 

 

Tabella 12. Caratteristiche relative al gene TGFBR2 



  

    SMAD3 (n=85)   

  

Yes %yes No NA %NA 

/Familial _Inheritance/ 28 100,0  57 67,1 

/Cardiovascular_features/Aortic_dissection/ 22 47,8 24 39 45,9 

/Cardiovascular_features/Arterial_dissection/ 4 80,0 1 80 94,1 

/Cardiovascular_features/Aortic_root_aneurysm/ 43 66,2 22 20 23,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_surgery/ 25 56,8 19 41 48,2 

/Cardiovascular_features/Aortic_tortuosity/ 11 34,4 21 53 62,4 

/Cardiovascular_features/Arterial_tortuosity/ 14 42,4 19 52 61,2 

/Cardiovascular_features/Ascending_aortic_aneurysm/ 7 21,2 26 52 61,2 

/Cardiovascular_features/Arterial_aneurysm/ 18 41,9 25 42 49,4 

/Cardiovascular_features/Atrial_septal_defect/  0,0 30 55 64,7 

/Cardiovascular_features/Bicuspid_aortic_valve/ 3 9,7 28 54 63,5 

/Cardiovascular_features/Mitral_valve_prolapse/ 12 26,1 34 39 45,9 

/Cardiovascular_features/Other_aortic_aneurysm/ 5 15,6 27 53 62,4 

/Cardiovascular_features/Patent_ductus_arteriosus/ 1 3,3 29 55 64,7 

/Craniofacial_features/Cleft_palate/  0,0 39 46 54,1 

/Craniofacial_features/Craniosynostosis/ 1 2,9 33 51 60,0 

/Craniofacial_features/Ectopia_lentis/  0,0 24 61 71,8 

/Craniofacial_features/Hypertelorism/ 18 41,9 25 42 49,4 

/Craniofacial_features/Myopia/ 11 32,4 23 51 60,0 

/Craniofacial_features/Retrognathia/ 6 18,8 26 53 62,4 

/Craniofacial_features/Sclerae/  0,0 3 82 96,5 

/Craniofacial_features/Uvula/ 20 41,7 28  0,0 

/Other_features/Pneumothorax/ 1 3,1 31 53 62,4 

/Other_features/Severe_allergy/ 3 11,5 23 59 69,4 

/Skeletal_features/Arachnodactyly/ 12 33,3 24 49 57,6 

/Skeletal_features/Camptodactyly/ 3 9,4 29 53 62,4 

/Skeletal_features/Cervical_spine_instability/ 1 4,3 22 62 72,9 

/Skeletal_features/Club_foot/ 4 11,8 30 51 60,0 

/Skeletal_features/Dolichostenomelia/ 6 18,8 26 53 62,4 

/Skeletal_features/Flat_feet/ 27 73,0 10 48 56,5 

/Skeletal_features/Fractures/ 7 24,1 22 56 65,9 

/Skeletal_features/Joint_dislocations/ 4 13,8 25 56 65,9 

/Skeletal_features/Joint_hyperlaxity/ 23 50,0 23 39 45,9 

/Skeletal_features/Joint_contractures/  0,0 2 83 97,6 

/Skeletal_features/Osteoarthritis/ 19 63,3 11 55 64,7 

/Skeletal_features/Osteoporosis/ 6 30,0 14 65 76,5 

/Skeletal_features/Pectus_deformity/ 20 46,5 23 42 49,4 

/Skeletal_features/Scoliosis/ 23 52,3 21 41 48,2 

/Skeletal_features/Spondylolisthesis/ 8 28,6 20 57 67,1 

/Skin_integumentum_features/Atrophic_scarring/ 6 20,0 24 55 64,7 

/Skin_integumentum_features/Dural_ectasia/ 8 50,0 8 69 81,2 

/Skin_integumentum_features/Easy_bruising/ 12 40,0 18 55 64,7 

/Skin_integumentum_features/Hernia/ 16 45,7 19 50 58,8 

/Skin_integumentum_features/Striae/ 7 20,6 27 51 60,0 

/Skin_integumentum_features/Thin_skin/ 9 25,0 27 49 57,6 

 

 

Tabella 13. Caratteristiche relative al gene SMAD3 



  

    TGFB2 (n=68)   

  

Yes %yes No NA %NA 

/Familial _Inheritance/ 3 100,0  65 95,6 

/Cardiovascular_features/Aortic_dissection/ 12 30,8 27 29 42,6 

/Cardiovascular_features/Arterial_dissection/ 2 33,3 4 62 91,2 

/Cardiovascular_features/Aortic_root_aneurysm/ 35 70,0 15 18 26,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_surgery/ 10 28,6 25 33 48,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_tortuosity/ 2 11,8 15 51 75,0 

/Cardiovascular_features/Arterial_tortuosity/ 12 46,2 14 42 61,8 

/Cardiovascular_features/Ascending_aortic_aneurysm/ 4 20,0 16 48 70,6 

/Cardiovascular_features/Arterial_aneurysm/ 5 23,8 16 47 69,1 

/Cardiovascular_features/Atrial_septal_defect/ 2 10,0 18 48 70,6 

/Cardiovascular_features/Bicuspid_aortic_valve/ 3 9,1 30 35 51,5 

/Cardiovascular_features/Mitral_valve_prolapse/ 22 44,0 28 18 26,5 

/Cardiovascular_features/Other_aortic_aneurysm/ 1 6,7 14 53 77,9 

/Cardiovascular_features/Patent_ductus_arteriosus/  0,0 19 49 72,1 

/Craniofacial_features/Cleft_palate/ 4 14,8 23 41 60,3 

/Craniofacial_features/Craniosynostosis/  0,0 24 44 64,7 

/Craniofacial_features/Ectopia_lentis/  0,0 18 49 73,1 

/Craniofacial_features/Hypertelorism/ 15 35,7 27 26 38,2 

/Craniofacial_features/Myopia/ 22 66,7 11 35 51,5 

/Craniofacial_features/Retrognathia/ 28 62,2 17 23 33,8 

/Craniofacial_features/Sclerae/ 13 40,6 19 36 52,9 

/Craniofacial_features/Uvula/ 9 22,0 32  0,0 

/Other_features/Pneumothorax/ 1 5,3 18 49 72,1 

/Other_features/Severe_allergy/  0,0 18 50 73,5 

/Skeletal_features/Arachnodactyly/ 23 53,5 20 25 36,8 

/Skeletal_features/Camptodactyly/ 1 4,8 20 47 69,1 

/Skeletal_features/Cervical_spine_instability/  0,0 18 50 73,5 

/Skeletal_features/Club_foot/ 9 22,5 31 28 41,2 

/Skeletal_features/Dolichostenomelia/ 10 47,6 11 47 69,1 

/Skeletal_features/Flat_feet/ 29 60,4 19 20 29,4 

/Skeletal_features/Fractures/ 2 12,5 14 52 76,5 

/Skeletal_features/Joint_dislocations/ 5 20,8 19 44 64,7 

/Skeletal_features/Joint_hyperlaxity/ 36 69,2 16 16 23,5 

/Skeletal_features/Joint_contractures/  0,0 1 67 98,5 

/Skeletal_features/Osteoarthritis/ 3 17,6 14 51 75,0 

/Skeletal_features/Osteoporosis/ 1 8,3 11 56 82,4 

/Skeletal_features/Pectus_deformity/ 29 55,8 23 16 23,5 

/Skeletal_features/Scoliosis/ 19 41,3 27 22 32,4 

/Skeletal_features/Spondylolisthesis/ 1 7,1 13 54 79,4 

/Skin_integumentum_features/Atrophic_scarring/ 3 14,3 18 47 69,1 

/Skin_integumentum_features/Dural_ectasia/ 12 60,0 8 48 70,6 

/Skin_integumentum_features/Easy_bruising/ 16 42,1 22 30 44,1 

/Skin_integumentum_features/Hernia/ 19 41,3 27 22 32,4 

/Skin_integumentum_features/Striae/ 17 37,8 28 23 33,8 

/Skin_integumentum_features/Thin_skin/ 8 33,3 16 44 64,7 

 

Tabella 14. Caratteristiche relative al gene TGFB2 



  

    TGFB3 (n=51)   

  

Yes %yes No NA %NA 

/Familial _Inheritance/      

/Cardiovascular_features/Aortic_dissection/ 5 31,3 11 35 68,6 

/Cardiovascular_features/Arterial_dissection/  0,0 9 42 82,4 

/Cardiovascular_features/Aortic_root_aneurysm/ 10 35,7 18 23 45,1 

/Cardiovascular_features/Aortic_surgery/ 3 21,4 11 37 72,5 

/Cardiovascular_features/Aortic_tortuosity/ 1 14,3 6 44 86,3 

/Cardiovascular_features/Arterial_tortuosity/ 1 12,5 7 43 84,3 

/Cardiovascular_features/Ascending_aortic_aneurysm/ 4 23,5 13 34 66,7 

/Cardiovascular_features/Arterial_aneurysm/ 2 18,2 9 40 78,4 

/Cardiovascular_features/Atrial_septal_defect/ 1 9,1 10 40 78,4 

/Cardiovascular_features/Bicuspid_aortic_valve/ 1 10,0 9 41 80,4 

/Cardiovascular_features/Mitral_valve_prolapse/ 7 46,7 8 36 70,6 

/Cardiovascular_features/Other_aortic_aneurysm/ 7 35,0 13 31 60,8 

/Cardiovascular_features/Patent_ductus_arteriosus/  0,0 9 42 82,4 

/Craniofacial_features/Cleft_palate/ 7 53,8 6 38 74,5 

/Craniofacial_features/Craniosynostosis/  0,0 9 42 82,4 

/Craniofacial_features/Ectopia_lentis/  0,0 11 40 78,4 

/Craniofacial_features/Hypertelorism/ 20 44,4 25 6 11,8 

/Craniofacial_features/Myopia/ 6 40,0 9 36 70,6 

/Craniofacial_features/Retrognathia/ 10 50,0 10 31 60,8 

/Craniofacial_features/Sclerae/ 4 22,2 14 33 64,7 

/Craniofacial_features/Uvula/ 19 79,2 5  0,0 

/Other_features/Pneumothorax/ 1 9,1 10 40 78,4 

/Other_features/Severe_allergy/ 1 10,0 9 41 80,4 

/Skeletal_features/Arachnodactyly/ 18 40,0 27 6 11,8 

/Skeletal_features/Camptodactyly/ 3 25,0 9 39 76,5 

/Skeletal_features/Cervical_spine_instability/ 1 10,0 9 41 80,4 

/Skeletal_features/Club_foot/ 3 25,0 9 39 76,5 

/Skeletal_features/Dolichostenomelia/ 5 38,5 8 38 74,5 

/Skeletal_features/Flat_feet/ 19 82,6 4 28 54,9 

/Skeletal_features/Fractures/ 1 11,1 8 42 82,4 

/Skeletal_features/Joint_dislocations/ 4 36,4 7 40 78,4 

/Skeletal_features/Joint_hyperlaxity/ 21 80,8 5 25 49,0 

/Skeletal_features/Joint_contractures/    51 100,0 

/Skeletal_features/Osteoarthritis/ 5 45,5 6 40 78,4 

/Skeletal_features/Osteoporosis/ 1 11,1 8 42 82,4 

/Skeletal_features/Pectus_deformity/ 13 65,0 7 31 60,8 

/Skeletal_features/Scoliosis/ 20 69,0 9 22 43,1 

/Skeletal_features/Spondylolisthesis/ 2 20,0 8 41 80,4 

/Skin_integumentum_features/Atrophic_scarring/  0,0 16 35 68,6 

/Skin_integumentum_features/Dural_ectasia/  0,0 7 44 86,3 

/Skin_integumentum_features/Easy_bruising/ 8 53,3 7 36 70,6 

/Skin_integumentum_features/Hernia/ 9 52,9 8 34 66,7 

/Skin_integumentum_features/Striae/ 4 22,2 14 33 64,7 

/Skin_integumentum_features/Thin_skin/ 3 21,4 11 37 72,5 

 

Tabella 15. Caratteristiche relative al gene TGFB3 



  

    SMAD2 (n=9)   

  

Yes %yes No NA %NA 

/Familial _Inheritance/      

/Cardiovascular_features/Aortic_dissection/  0,0 4 5 55,6 

/Cardiovascular_features/Arterial_dissection/ 2 50,0 2 5 55,6 

/Cardiovascular_features/Aortic_root_aneurysm/ 5 83,3 1 3 33,3 

/Cardiovascular_features/Aortic_surgery/ 1 100,0  8 88,9 

/Cardiovascular_features/Aortic_tortuosity/  0,0 4 5 55,6 

/Cardiovascular_features/Arterial_tortuosity/ 1 25,0 3 5 55,6 

/Cardiovascular_features/Ascending_aortic_aneurysm/ 3 15,8 16 6 24,0 

/Cardiovascular_features/Arterial_aneurysm/ 1 33,3 2 6 66,7 

/Cardiovascular_features/Atrial_septal_defect/    9 100,0 

/Cardiovascular_features/Bicuspid_aortic_valve/ 1 33,3 2 6 66,7 

/Cardiovascular_features/Mitral_valve_prolapse/ 2 50,0 2 5 55,6 

/Cardiovascular_features/Other_aortic_aneurysm/    9 100,0 

/Cardiovascular_features/Patent_ductus_arteriosus/    9 100,0 

/Craniofacial_features/Cleft_palate/  0,0 2 7 77,8 

/Craniofacial_features/Craniosynostosis/    9 100,0 

/Craniofacial_features/Ectopia_lentis/  0,0 2 7 77,8 

/Craniofacial_features/Hypertelorism/ 1 16,7 5 3 33,3 

/Craniofacial_features/Myopia/  0,0 2 7 77,8 

/Craniofacial_features/Retrognathia/    9 100,0 

/Craniofacial_features/Sclerae/ 1 100,0  8 88,9 

/Craniofacial_features/Uvula/ 1 14,3 6  0,0 

/Other_features/Pneumothorax/    9 100,0 

/Other_features/Severe_allergy/    9 100,0 

/Skeletal_features/Arachnodactyly/ 3 50,0 3 3 33,3 

/Skeletal_features/Camptodactyly/  0,0 4 5 55,6 

/Skeletal_features/Cervical_spine_instability/    9 100,0 

/Skeletal_features/Club_foot/    9 100,0 

/Skeletal_features/Dolichostenomelia/ 1 33,3 2 6 66,7 

/Skeletal_features/Flat_feet/ 3 60,0 2 4 44,4 

/Skeletal_features/Fractures/    9 100,0 

/Skeletal_features/Joint_dislocations/    9 100,0 

/Skeletal_features/Joint_hyperlaxity/  0,0 5 4 44,4 

/Skeletal_features/Joint_contractures/    9 100,0 

/Skeletal_features/Osteoarthritis/ 3 100,0  6 66,7 

/Skeletal_features/Osteoporosis/    9 100,0 

/Skeletal_features/Pectus_deformity/ 3 37,5 5 1 11,1 

/Skeletal_features/Scoliosis/ 4 44,4 5  0,0 

/Skeletal_features/Spondylolisthesis/  0,0 1 8 88,9 

/Skin_integumentum_features/Atrophic_scarring/  0,0 3 6 66,7 

/Skin_integumentum_features/Dural_ectasia/    9 100,0 

/Skin_integumentum_features/Easy_bruising/ 2 50,0 2 5 55,6 

/Skin_integumentum_features/Hernia/ 4 80,0 1 4 44,4 

/Skin_integumentum_features/Striae/ 3 42,9 4 2 22,2 

/Skin_integumentum_features/Thin_skin/  0,0 5 4 44,4 

 

Tabella 16. Caratteristiche relative al gene SMAD2 



Discussione 

Questo lavoro è il primo a raccogliere una grande casistica di pazienti affetti 

da LDS dal 2004 ad oggi; infatti, eccetto il secondo lavoro di Loeys del 2006 che 

riportava una casistica di 52 pazienti, i successivi studi pubblicati nella letteratura 

scientifica riguardavano singoli case reports o piccole casistiche locali. 

Complessivamente sono più di 250 i lavori pubblicati riguardanti LDS e i suoi 

geni causativi, e circa la metà di questi sono dei case reports, dei quali molti 

pubblicati in riviste di interesse cardiochirurgico e cardiovascolare. Per quanto 

accuratamente dettagliati per l’ambito specifico, tali articoli purtroppo mancano 

spesso di dati clinici addizionali e del risultato del test genetico, per cui non 

selezionabili ai fini dello studio. Alla fine del processo di selezione gli articoli 

completi dal punto di vista molecolare, sono risultati tuttavia spesso poveri sul 

piano clinico; le motivazioni possono essere molteplici: alcune casistiche sono 

descritte da centri di riferimento di diagnostica molecolare che non hanno accesso 

diretto ai dati fenotipici dei pazienti, altre volte invece in singoli casi non vengono 

menzionate caratteristiche verosimilmente non rilevanti per il caso in sé, ma che 

sarebbero utili ai fini di una statistica più grande. Le tabelle 10-16 mostrano anche 

proprio questo dato ―mancante‖: le percentuali delle caratteristiche per cui la 

presenza/assenza non è nota/menzionata variano dal 20 all’80%. Questo è 

chiaramente un limite per la portata della rappresentatività statistica dei dati, e per 

consentire un confronto esaustivo tra le categorie cliniche in esame. 

I casi totali inseriti nel database LOVD sono 592, di cui il 42% dovuti a 

mutazioni in TGFBR2, che risulta pertanto il gene più frequentemente mutato in 

LDS, seguito da TGFBR1 mutato nel 22,3% dei casi, SMAD3 nel 14,3%, TGFB2 

nell’11,8%, TGFB3 nel 8,6% e SMAD2 nel 1,5%.  

La percentuale dei casi familiari, considerando tutti e sei i geni, è del 50%, 

dato che discorda rispetto alla percentuale di mutazioni germline ereditate del 

20%, bias dato dal fatto che la familiarità anamnestica non sempre può essere 

confermata dal dato molecolare. In generale, appare che un’alta percentuale di 

casi possano essere familiari, a differenza di quanto riportato inizialmente quando 

furono descritti principalmente casi sindromici sporadici.  

Dall’analisi delle mutazioni causative emergono anche degli hot-spots 

mutazionali e di fatto in TGFBR2 il 37% dei casi è dovuto ad alterazioni a carico 

di quattro residui aminoacidi, Asp446, Arg460, Arg528, Arg537, mentre in 



TGFBR1 mutazioni in un solo residuo, Arg487, causano il 26% dei casi. Le 

mutazioni  nei geni dei recettori del TGF-beta, come inizialmente descritto, sono 

quasi esclusivamente missenso, conformemente all’ipotesi di alterazioni loss-of-

function, e non di aploinsufficienza, come responsabili del fenotipo 

cardiovascolare, per cui si considera preservata la presenza del recettore, seppur 

mal funzionante. La delezione completa di TGFBR2 è riportata in un articolo in 

letteratura (Campbell et al., 2011) in una bambina di 20 mesi con microcefalia,  

ritardo nelle acquisizioni e lievi note dismorfiche non riconducibili a LDS, in 

assenza di coinvolgimento cardiovascolare, per cui gli autori concludono con un 

ulteriore prova a sfavore dell’aploinsufficienza come possibile meccanismo 

patogenetico di LDS, considerando tuttavia, data l’età della bambina, una 

preventiva sorveglianza cardiovascolare. Anche interrogando il database Decipher 

non emergono casi di delezioni associati a fenotipo cardiovascolare, per quanto 

lievi note dismorfiche principalmente craniofacciali potenzialmente compatibili 

con LDS sono talvolta riportate, associabili al noto ruolo di alterato signalling del 

TGF-beta durante la morfogenesi. 

Per quanto riguarda invece gli altri geni, il minor numero di casi non consente 

osservazioni altrettanto significative, tuttavia in SMAD3 una mutazione ricorre in 

2 casi su 22 (Arg279Lys) e in TGFB2 due residui sono coinvolti nel 27% dei casi 

(due mutazioni Arg159X e quattro mutazioni nel residuo Arg327 su un totale di 

22). A differenza dei recettori del TGF-beta, per questi geni è stata proposta già 

dall’inizio l’aploinsufficienza come meccanismo patogenetico, ed a conferma di 

ciò in questo studio sono state osservate in alta percentuale delezioni e mutazioni 

frameshift. Nei geni SMAD la maggiorparte delle mutazioni sono all’interno del 

dominio MH2, regione ben conservata e responsabile dell’oligomerizzazione con 

SMAD4 e attivazione del signalling Smad-dipendente trascrizionale a valle. Nei 

geni TGFB, invece, un quarto delle mutazioni si trova nel dominio RKKR, sito di 

clivaggio proteolitico responsabile del rilascio del TGFβ maturo dal peptide di 

latenza LAP.  

Spostandosi nell’ambito fenotipico, non si sono osservate specifiche 

correlazioni tra mutazioni hot-spot e quadro clinico, confermando l’ampia 

variabilità clinica del fenotipo LDS. Tuttavia, un limite a queste osservazioni 

deriva dalla non completezza dei dati clinici dei pazienti riportati in letteratura. La 

focalizzazione pertanto si è stata sulla caratterizzazione clinica dei sei sottogruppi 



della casistica associati rispettivamente a mutazioni a carico di ciascuno dei sei 

geni. 

Innanzitutto, si sono ricercati i casi ―tipici‖ con triade di LDS, così come 

inizialmente definita la patologia, evidenziando come questi rappresentino 

comunque una buona percentuale della casistica, seppur minoritaria, costituendo 

rispettivamente circa un quarto e circa un terzo dei casi con mutazioni in TGFBR1 

e in TGFBR2. D’altro canto non sono invece affatto rappresentativi dei casi con 

mutazioni negli altri quattro geni.  

Per quanto riguarda l’iniziale distinzione tra LDS1 e LDS2 con fenotipo 

cutaneo e cardiovascolare meno aggressivo, i dati dello studio non hanno mostrato 

una reale distinzione tra queste due entità, in linea con i lavori più recenti che 

suggerivano un continuum tra le due forme. Inoltre, non sembrano emergere delle 

differenze tra il fenotipo cardiovascolare correlato a mutazioni in TGFBR1 e in 

TGFBR2, ad eccezione della tortuosità arteriosa presente quasi quattro volte più 

frequentemente nei casi correlati a TGFBR2.   

Altre caratteristiche che sembrano contraddistinguere il fenotipo di TGFBR2 

rispetto a TGFBR1 sono la presenza di ipertelorismo, di camptodattilia e di piede 

torto; per le altre caratteristiche cliniche non si evidenziano sostanziali differenze. 

I geni SMAD2/3 e TGFB2/3 si associano analogamente ad fenotipo 

cardiovascolare aggressivo, sebbene ulteriori casistiche ben descritte clinicamente 

si rendono necessarie per poter delineare con maggiore significatività i quadri 

clinici. 

Il fenotipo craniofacciale è meno rappresentato nei casi con mutazioni in 

SMAD2/TGFB3, nello specifico per l’ipertelorismo, l’ugola anomala e la 

palatoschisi, mentre per SMAD3/TGFB2 la rappresentatività sembra paragonabile 

ai TGFBR. Analogamente le caratteristiche scheletriche quali habitus marfanoide, 

scoliosi, deformità del petto, aracnodattilia, piede piatto appaiono frequenti anche 

nei geni SMAD e TGFB. L’osteoartrite appare ricorrente nei casi SMAD3 mutati, 

come originariamente descritto, sebbene sia stata successivamente riportata anche 

in associazione a mutazioni a carico degli altri geni. I casi TGFB2 mutati 

riportano un’alta frequenza di miopia, mentre per i casi TGFB3 e SMAD2 mutati 

l’alta percentuale di dati incompleti non rende possibile delineare un quadro più 

specifico. 



Queste osservazioni mostrano sottili differenze fenotipiche che potrebbero 

orientare la diagnosi molecolare dell’uno o dell’altro gene sulla base di una 

accurata valutazione clinica, sebbene tuttavia i fenotipi possano essere spesso 

sovrapposti. 

Nell’ambito invece di una diagnosi differenziale con MFS, un dato 

importante emerso è l’assenza di ectopia lentis in LDS (in tutti i casi in cui è stata 

esaminata), per cui tutti i casi con sospetta patologia del connettivo che 

presentano tale caratteristica dovrebbero iniziare gli approfondimenti genetici con 

l’analisi del gene FBN1. Per quanto riguarda invece i casi di TAAD familiare 

isolati, una meticolosa raccolta dell’albero genealogico con l’annotazione dell’età 

del decesso dei familiari, insieme ad attento esame obiettivo, possono fornire 

elementi suggestivi di LDS, orientando al test genetico che da ultimo può stabilire 

una diagnosi esatta. In questo contesto assume rilevanza il ruolo della consulenza 

genetica, e di una stretta collaborazione tra cardiologi/cardiochirurghi e genetisti 

clinici per riuscire a raggiungere la diagnosi, impostare la sorveglianza clinica e il 

percorso chirurgico più adeguato per il paziente, nonché fornire delle informazioni 

sul rischio di ricorrenza e sul rischio di gestazione nelle donne. Infatti, sebbene i 

dati emersi non confermino l’alta incidenza di complicanze legate alla gravidanza 

inizialmente riportate nel lavoro di Loeys del 2006, le gestazioni devono 

comunque essere considerate a rischio e opportunamente monitorate. 

 In conclusione, questo lavoro descrive una grande casistica di pazienti 

LDS, definendo a livello molecolare il contributo di ciascun gene e delineando a 

livello clinico i tratti fenotipici comuni e distintivi per ciascun gene. 

Il grande contributo per la comunità scientifica è la fruibilità di tutti i dati 

raccolti attraverso la disponibilità online della casistica inserita nel database 

LOVD, facilmente accessibile e consultabile, e continuamente aggiornabile, allo 

scopo di fornire uno strumento di consultazione per biologi e medici per validare 

diagnosi molecolari e per confrontare casi clinici col fine ultimo di incrementare 

la casistica e la conoscenza di questa malattia e quindi ottimizzare la gestione dei 

pazienti. 

 Il limite principale di questo lavoro consiste nella mancanza di 

completezza dei dati clinici e del dato sull’origine delle mutazioni riportati in 

letteratura, non consentendo statistiche scrupolose. 



 L’obiettivo futuro, in collaborazione con il Prof. Loeys, è quindi quello di 

continuare con la raccolta di casi, soprattutto contattando altri centri diagnostici 

specialistici internazionali, rivalutare i casi noti in follow-up ed aggiornare quindi 

costantemente il database LOVD. 
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