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SINDROME NEFROSICA IDIOPATICA SINDROME NEFROSICA IDIOPATICA 
SN CORTICO-SENSIBILE

SN CORTICO DIPENDENTE O CON FREQUENTI RECIDIVE

85%85%

SN CORTICO-DIPENDENTE O CON FREQUENTI RECIDIVE

SN CORTICO RESISTENTESN CORTICO-RESISTENTE

15%15%15%15%

Forme Forme 
familiarifamiliari

Forme Forme 

sporadichesporadiche

Alterazioni dei geni Alterazioni dei geni 
podocitaripodocitarifamiliarifamiliari sporadichesporadichepodocitaripodocitari



PODOCYTES AND PODOCYTES AND 

GLOMERULAR DISEASESGLOMERULAR DISEASES



La barriera di Filtrazione La barriera di Filtrazione 
GlomerulGlomerulooReneRene

Barriera di Barriera di 
FiltrazioneFiltrazione

Tryggvason et al, Tryggvason et al, N Engl J Med. 2006



PODOCYTOPATHIES PODOCYTOPATHIES 

Barisoni L, Schnaper HW, Kopp JB; cJASN, 2009



Taxonomy of podocytopathiesTaxonomy of podocytopathies

Barisoni L, Schnaper HW, Kopp JB, Arch Pathol Lab Med, 2009



Taxonomy of podocytopathiesTaxonomy of podocytopathies

Barisoni L, Schnaper HW, Kopp JB, Arch Pathol Lab Med, 2009



I Geni e le Sindromi Nefrosiche Ereditarie I Geni e le Sindromi Nefrosiche Ereditarie 

Malattia Trasmissione Locus Gene Proteina Referenza

Sindrome nefrosica congenitaSindrome nefrosica congenita AutosomicaAutosomica 19 13 119 13 1 NPHS1NPHS1 N f iN f i M l C llM l C ll 19981998Sindrome nefrosica congenita Sindrome nefrosica congenita 
di tipo Finlandese (CNF)di tipo Finlandese (CNF)

Autosomica Autosomica 
recessivarecessiva 19q13.119q13.1 NPHS1NPHS1 NefrinaNefrina Molec Cell, Molec Cell, 19981998

Sindrome Nefrosica SteroidoSindrome Nefrosica Steroido--
Resistente (SRNS)Resistente (SRNS)

Autosomica Autosomica 
recessivarecessiva 1q251q25--q31q31 NPHS2NPHS2 PodocinaPodocina Nature Genet, Nature Genet, 

20002000

S l i M i l DiffS l i M i l Diff AutosomicaAutosomica 10q2310q23 PLCE1PLCE1 fosfolipasi Cfosfolipasi C N t G t 2006N t G t 2006Sclerosi Mesangiale DiffusaSclerosi Mesangiale Diffusa Autosomica Autosomica 
recessivarecessiva

10q2310q23 PLCE1PLCE1 fosfolipasi C fosfolipasi C 
epsilon 1 (PLCε1)epsilon 1 (PLCε1) Nature Genet, 2006Nature Genet, 2006

••Sindrome di DenysSindrome di Denys--Drash Drash 
••Sindrome di FrasierSindrome di Frasier
••Wilms TumorWilms Tumor

Autosomica Autosomica 
dominantedominante 11p1311p13 WTWT--11

Fattore di Fattore di 
trascrizione WT1 trascrizione WT1 
(Wilms tumor 1)(Wilms tumor 1)

Cell, Cell, 19901990

Sindrome di PiersonSindrome di Pierson Autosomica Autosomica 
recessivarecessiva 3p213p21 LAMB2LAMB2 Catena b2 della Catena b2 della 

lamininalaminina
Hum Mol GenetHum Mol Genet, , 
2004 2004 

Glomerulosclerosi Glomerulosclerosi 
segmentale focale (FSGS)segmentale focale (FSGS)

Autosomica Autosomica 
dominantedominante 6p126p12 CD2APCD2AP CD2CD2--associated associated 

proteinprotein Science, Science, 20032003

Glomerulosclerosi Glomerulosclerosi 
segmentale focale (FSGS)segmentale focale (FSGS)

Autosomica Autosomica 
dominantedominante 19q1319q13 ACTN4ACTN4 aa--actininaactinina--44 Nature GenetNature Genet, 2000, 2000

Glomerulosclerosi Glomerulosclerosi 
segmentale focale (FSGS)segmentale focale (FSGS)

Autosomica Autosomica 
dominantedominante 11q2111q21--q22q22 TRPC6TRPC6 Transient receptor Transient receptor 

potential channel 6potential channel 6
Science,Science, 20052005
Nat GenetNat Genet ,2005,2005

Sindrome nailSindrome nail--patellapatella Autosomica Autosomica 
dominantedominante 9q34.19q34.1 LMXLMX--1B1B Fattore di Fattore di 

trascrizione LMXtrascrizione LMX--1b1b Nature Genet, 1Nature Genet, 1998998

Sindrome di Alport (AS)Sindrome di Alport (AS) XX--linkedlinked Xq22.3Xq22.3 COL4A5COL4A5 Catena Catena aa 5 del 5 del 
collageno di tipo IV collageno di tipo IV Science, 1Science, 1990990

••Sindrome di Fechtner (FTNS)Sindrome di Fechtner (FTNS)
••Sindrome di Epstein (EPTS)Sindrome di Epstein (EPTS)

Autosomica Autosomica 
dominantedominante 22q11.222q11.2 MYH9MYH9

Catena pesante Catena pesante 
della miosina non della miosina non 
muscolare IIA muscolare IIA 
(NMMHC(NMMHC--IIA)IIA)

Am J Hum Genet, Am J Hum Genet, 
20012001



MECHANISMS OF INJURY IN THE PODOCYTOPATHIES MECHANISMS OF INJURY IN THE PODOCYTOPATHIES 

1.1. AlteredAltered ComponentsComponents ofof thethe SDSD ComplexComplex

2.2. AbnormalAbnormal AssemblyAssembly oror FunctionFunction ofof thethe ActinActin--BasedBased CytoskeletonCytoskeleton

3.3. ExpressionExpression andand LocalizationLocalization ofof MembraneMembrane ProteinsProteins

4.4. TranscriptionalTranscriptional RegulatorsRegulators inin PodocytePodocyte InjuryInjury

55 D f tiD f ti ff C t l iC t l i P t iP t i5.5. DysfunctionDysfunction ofof CytoplasmicCytoplasmic ProteinsProteins



1.1. AlteredAltered ComponentsComponents ofof thethe SDSD ComplexComplex
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1.1. AlteredAltered ComponentsComponents ofof thethe SDSD ComplexComplex



NEPHRINNEPHRIN

5’ 3’

GGene NPHS1ene NPHS1 NEFRINANEFRINA

1  2 3 4      5     6  7 8 9 1011   12131415    16 17   18 19 20  21 22    23 24  25 26 27 28     29

Kestilä M et al, Mol Cell 1998



SN Congenita di tipo FinnicoSN Congenita di tipo Finnicog pg p
MalattiaMalattia AutosomicaAutosomica RRecessivaecessiva

FrequenzaFrequenza:: 11::1010..000000 inin FinlandiaFinlandia menomeno frequentefrequente inin altrialtri paesipaesi (MALATTIA(MALATTIA RARA)RARA)

CCLINICALINICACCLINICALINICA
PrenatalePrenatale::

svilupposviluppo anomaloanomalo delladella placentaplacenta
PortatorePortatore

sanosano
PatologiaPatologia

svilupposviluppo anomaloanomalo delladella placentaplacenta
proteinuriaproteinuria ((inin uteroutero))
elevatielevati livellilivelli didi aa--fetofeto proteinaproteina

PPostnataleostnatale

etàetà didi insorgenzainsorgenza:: congenitacongenitaetàetà didi insorgenzainsorgenza:: congenitacongenita

prematurità,prematurità, ipoproteinemia,ipoproteinemia, edemaedema

biopsiabiopsia:: fusionefusione deidei processiprocessi pedicellaripedicellari



SN Congenita di tipo FinnicoSN Congenita di tipo Finnico
InIn FinlandiaFinlandia:: FinFin--majormajor ee FinFin--minor,minor, mutazionimutazioni trovatetrovate nelnel 9090%% deidei
pazientipazienti

InIn ItaliaItalia....
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SNC di tipo Finnico in altri paesiSNC di tipo Finnico in altri paesi



NPHS1NPHS1



NEPHRINNEPHRIN
JASN 2008

••160160 patientspatients ((142142 unrelatedunrelated families)families) withwith nephroticnephrotic syndromesyndrome atat leastleast 33 momo afterafter
birthbirth werewere screenedscreened forfor NPHSNPHS11 variantsvariants onceonce mutationsmutations inin NPHSNPHS22 hadhad beenbeen
excludedexcluded..

••CompoundCompound heterozygousheterozygous NPHSNPHS11 mutationsmutations werewere identifiedidentified inin oneone familialfamilial casecaseCompoundCompound heterozygousheterozygous NPHSNPHS11 mutationsmutations werewere identifiedidentified inin oneone familialfamilial casecase
andand ninenine sporadicsporadic casescases.. MutationsMutations includedincluded proteinprotein--truncatingtruncating nonsensenonsense andand
frameshiftframeshift mutations,mutations, asas wellwell asas splicesplice--sitesite andand missensemissense variantsvariants..frameshiftframeshift mutations,mutations, asas wellwell asas splicesplice sitesite andand missensemissense variantsvariants..



NEPHRINNEPHRIN
JASN 2008

M t tiM t ti l ifi dl ifi d “ ”“ ” “ ild”“ ild” ii di tidi ti l ithl ith dd f ti lf ti lMutationsMutations werewere classifiedclassified asas “severe”“severe” oror “mild”“mild” usingusing predictionprediction algorithmsalgorithms andand functionalfunctional
assaysassays.. MostMost missensemissense variantsvariants traffickedtrafficked normallynormally toto thethe plasmaplasma membranemembrane andand maintainedmaintained thethe
abilityability toto formform nephrinnephrin homodimershomodimers suggestingsuggesting retainedretained functionfunction..

TheThe presencepresence ofof atat leastleast oneone “mild”“mild” mutationmutation inin thesethese patientspatients likelylikely explainsexplains thethe laterlater onsetonset
andand mildermilder coursecourse ofof diseasedisease..



AA rarerare familialfamilial NSNS withwith minimalminimal--changechange histologyhistology.. BothBoth patientspatients exhibitedexhibited aa similarsimilar mildmild andand
earlyearly onsetonset NSNS withwith thethe followingfollowing characteristiccharacteristic featuresfeatures:: (i)(i) NSNS manifestedmanifested inin thethe firstfirst yearyear
ofof life,life, (ii)(ii) spontaneousspontaneous thoughthough partialpartial remissionsremissions withwith nono requirementrequirement forfor steroidsteroid therapy,therapy,
(iii)(iii) recurrentrecurrent NSNS twotwo toto threethree timestimes perper annumannum thatthat werewere associatedassociated withwith respiratoryrespiratory
infectionsinfections.. TheThe patientspatients exhibitedexhibited mildmild butbut persistentpersistent proteinuriaproteinuria..



NEPHRINNEPHRIN

••SurfaceSurface expressionexpression andand traffickingtrafficking ofof nephrinnephrin
variantsvariants ((C265R is largely retained within the
cytoplasm)cytoplasm)

••AberrantAberrant assemblyassembly ofof membranemembrane raftsrafts uponupon
clusteringclustering ofof VV822822MM

••VV822822MM failsfails toto activateactivate phosphorylationphosphorylation
i lii lisignalingsignaling

••VV822822MM isis unableunable toto reorganizereorganize actinactin filamentsfilaments

DEFECTIVE MICRODOMAIN DEFECTIVE MICRODOMAIN 
ASSEMBLYASSEMBLYASSEMBLYASSEMBLY



PHENOTYPIC CLASSES OF NEPHRIN VARIANTSPHENOTYPIC CLASSES OF NEPHRIN VARIANTS

Nephrin mutations may lead to dysfunction of the SD via at least three Nephrin mutations may lead to dysfunction of the SD via at least three 
di ti t h i  di ti t h i  distinct mechanisms: distinct mechanisms: 

ClassClass II mutationsmutations (nonsense(nonsense oror frameshiftframeshift mutations),mutations), thatthat disruptdisrupt thethe
transcriptiontranscription oror translationtranslation processprocess.. TotalTotal absenceabsence ofof functioningfunctioning nephrinnephrin
leadsleads toto aa severe,severe, congenitalcongenital phenotypephenotype..

ClassClass IIII mutations,mutations, asas observedobserved inin mostmost earlyearly--onsetonset steroidsteroid resistantresistant NS,NS,
oror CC265265RR inin thisthis case,case, resultresult inin thethe missmiss--traffickingtrafficking ofof proteinsproteins thatthat areare
trappedtrapped inin thethe ERER..

ClassClass IIIIII mutationsmutations yieldyield mutantmutant proteinsproteins thatthat traffictraffic toto thethe cellcell membranemembraneyy pp
butbut areare dysfunctionaldysfunctional atat thethe plasmaplasma membranemembrane.. VV822822M,M, forfor example,example, doesdoes
notnot properlyproperly assembleassemble intointo functionalfunctional SDSD complexescomplexes..



cJASN 2009



NPHS1:NPHS1:
mutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosi

1 allele NPHS1 affetto

•• DiagnosiDiagnosi precoceprecoce

•• PatologiaPatologia menomeno severasevera

•• RispostaRisposta allaalla terapiaterapia



Marco  e Giulia:Marco  e Giulia:
FratelliFratelli



MarcoMarco ♂♂MarcoMarco ♂♂
Età  Età  3 anni3 anni
ClinicaClinica addome globosoaddome globoso

algie addominalialgie addominali
edemi palpebrali e aa. inferioriedemi palpebrali e aa. inferiori
edema scrotale importanteedema scrotale importanteede a sc ota e po ta teede a sc ota e po ta te

GiuliaGiulia ♀GiuliaGiulia ♀
Età  Età  13 anni13 anni
ClinicaClinica modesti edemi palpebrali da 3 gg.modesti edemi palpebrali da 3 gg.

urine ipercromiche da 12 oreurine ipercromiche da 12 ore

Screening dei geni NPHS1, NPHS2 e hot spot WT1Screening dei geni NPHS1, NPHS2 e hot spot WT1

Nessuna mutazione nei geni NPHS2 e WT1Nessuna mutazione nei geni NPHS2 e WT1



NPHS1: esone 3 : c.349 G>A; p.Glu117Lys (p.E117K)
POLIMORFISMO

eterozigote
A

G

A

eterozigote

G

A

wilde type

i tomozigote



NPHS1: esone 18: c.2491 C>T; p.Arg831Cys (p. R831C)
MUTAZIONE

eterozigoteT

eterozigoteT

T eterozigote

wilde type



MARCOMARCO ♂♂
BRBR glomeulopatia a lesioni minimeglomeulopatia a lesioni minimeBRBR glomeulopatia a lesioni minimeglomeulopatia a lesioni minime
ottobre’02ottobre’02 inizia CsA (4 mg/kg)inizia CsA (4 mg/kg)
gennaio  ’03gennaio  ’03 morbillo      → sospende CsAmorbillo      → sospende CsA
maggio maggio --settembre  ’03settembre  ’03 RECIDIVE   RECIDIVE   → → riprende CsA (4 → 2 mg/kg)riprende CsA (4 → 2 mg/kg)

REMISSIONE COMPLETAREMISSIONE COMPLETA
gennaio ’07gennaio ’07 RECIDIVERECIDIVEgennaio 07gennaio 07 RECIDIVERECIDIVE
aprile ’08aprile ’08 riprende CsA (3 → 2 mg/kg)riprende CsA (3 → 2 mg/kg)

REMISSIONE COMPLETAREMISSIONE COMPLETA

GIULIAGIULIA ♀♀♀♀
BRBR Nefropatia a depositi mesangiali di IgANefropatia a depositi mesangiali di IgA
giugno ’07giugno ’07 inizia CsA  (4 mg/kg) + prednisoneinizia CsA  (4 mg/kg) + prednisone
luglio ’07luglio ’07 intossicazione da steroide   intossicazione da steroide   → → riduce lo steroideriduce lo steroide
settembre ’07settembre ’07 IRA da CsAIRA da CsA → → dimezza la dosedimezza la dose
aprile ’08aprile ’08 creatinina ↑creatinina ↑ → → dimezza la dosedimezza la doseaprile 08aprile 08 creatinina ↑creatinina ↑ → → dimezza la dosedimezza la dose

REMISSIONE COMPLETAREMISSIONE COMPLETA



NPHS1:NPHS1:
mutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosi

1 allele NPHS1 affetto

•• DiagnosiDiagnosi precoceprecoce

•• PatologiaPatologia menomeno severasevera

•• RispostaRisposta allaalla terapiaterapia

Si lSi l t i it i i ll NPHSNPHS11 difidifi l’ tl’ t t lit liSingoleSingole mutazionimutazioni nelnel genegene NPHSNPHS11 nonnon modificanomodificano l’outcomel’outcome:: talitali
pazientipazienti devonodevono essereessere trattatitrattati secondosecondo ii consolidaticonsolidati schemischemi terapeuticiterapeutici
eded hannohanno delledelle ottimeottime prospettiveprospettive didi unun ooutcomeooutcome aa lungolungo terminetermine..



B t t l N t G t 2000

PODOCINAPODOCINA
Boute et al, Nat Genet 2000

GGene NPHSene NPHS22 PODOCINAPODOCINA

5’5’ 3’3’

1 2 3 4 5 6 7 8
chromosome:chromosome: 1q251q25--q31q31

NH2

COOH

102 aa
383 aa383 aa

qq qq COOH
259 aa

cytosol

SindromeSindrome NefrosicaNefrosica SteroidoSteroido--ResistenteResistente (SRNS)(SRNS)

FormaForma familiarefamiliare concon ereditarietàereditarietà autosautosomicaomica recessivarecessiva A A A  A

A a a A

PrecocePrecoce etàetà didi esordioesordio ((33 mesimesi//55 anni)anni)

FormaForma familiarefamiliare concon ereditarietàereditarietà autosautosomicaomica recessivarecessiva A A A a a A a a

ResistenzaResistenza alal trattamentotrattamento immunoimmuno--soppressivosoppressivo

RRapidaapida progressioneprogressione versoverso l’insufficienzal’insufficienza renalerenale terminaleterminale



NPHS2NPHS2



PODOCINPODOCIN

JASN 2008

AllAll patientspatients affectedaffected byby truncatingtruncating oror homozygoushomozygous RR138138QQ mutationsmutations developeddeveloped SRNSSRNS beforebefore 66 yryr ofof ageage.. PatientPatient groupsgroupspp yy gg ygyg pp yy gg g pg p
withwith otherother recessiverecessive podocinpodocin mutations,mutations, withwith singlesingle heterozygousheterozygous podocinpodocin mutations,mutations, withwith sequencesequence variants,variants, andand withwith nono
podocinpodocin changeschanges couldcould notnot bebe distinguisheddistinguished fromfrom eacheach otherother onon thethe basisbasis ofof ageage ofof onsetonset..



PODOCINPODOCIN
••SporadicSporadic

••LateLate--onsetonset



Mutazioni NPHS2 e forme sporadiche  Mutazioni NPHS2 e forme sporadiche  

Identificazione di mutazioni NPHS2 Identificazione di mutazioni NPHS2 Importante per l’approccio Importante per l’approccio 

in casi sporadici in casi sporadici NON FAMILIARINON FAMILIARI

(10(10--30%)30%)

p p ppp p pp

terapeutico terapeutico 

Pazienti con SNSR e mutazioni NPHS2 non presentano Pazienti con SNSR e mutazioni NPHS2 non presentano mai completa remissionemai completa remissione dopo dopo 
t tt t i l i i l f f idt tt t i l i i l f f id t i l tt i l t i l ii l itrattamento con ciclosporina o ciclofosfamide; una trattamento con ciclosporina o ciclofosfamide; una terapia prolungataterapia prolungata con ciclosporina con ciclosporina 

può essere nefrotossica.può essere nefrotossica.

Di fronte a casi sporadici di SNSR, prima di intraprendere la terapia Di fronte a casi sporadici di SNSR, prima di intraprendere la terapia 
immunosoppressiva, è sempre consigliabile un immunosoppressiva, è sempre consigliabile un rapido rapido screening screening del gene NPHS2del gene NPHS2



PEDIATRICS, 2007

(1)(1) NSFLNSFL isis aa monogenicmonogenic diseasedisease andand twotwo thirdsthirds ofof NSFLNSFL cancan bebe explainedexplained byby
mutationsmutations inin thesethese 44 genesgenes:: NPHSNPHS11,, NPHSNPHS22,, WTWT11,, oror LAMBLAMB22 onlyonly;;

(2)(2) childrenchildren withwith NPHSNPHS11 mutationsmutations manifestmanifest asas CNSCNS onlyonly;;

(3)(3) mutationsmutations inin NPHSNPHS22 areare anan additionaladditional frequentfrequent causecause ofof CNSCNS amongamong centralcentral
EuropeanEuropean childrenchildren;;EuropeanEuropean childrenchildren;;

(4)(4) InfantsInfants withwith causativecausative mutationsmutations inin anyany ofof thethe 44 genesgenes dodo notnot respondrespond toto steroidsteroid
treatment,treatment, and,and, therefore,therefore, unnecessaryunnecessary treatmenttreatment attemptsattempts cancan bebe avoidedavoided..



cJASN 2009cJASN 2009



NPHS2:NPHS2:
mutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosimutazioni in eterozigosi

1 allele NPHS2 affetto

•• Nessuna differenza Nessuna differenza 
nell’outcomenell’outcome

•• RispostaRisposta allaalla terapiaterapia

Si lSi l t i it i i ll NPHSNPHS22 difidifi l’ tl’ t t lit liSingoleSingole mutazionimutazioni nelnel genegene NPHSNPHS22 nonnon modificanomodificano l’outcomel’outcome:: talitali
pazientipazienti devonodevono essereessere trattatitrattati secondosecondo ii consolidaticonsolidati schemischemi terapeuticiterapeutici
eded hannohanno delledelle ottimeottime prospettiveprospettive didi unun outcomeoutcome aa lungolungo terminetermine..



CD2APCD2AP



CD2APCD2AP



CD2APCD2AP

InIn casicasi sporadicisporadici didi FSGSFSGS adad esordioesordioInIn casicasi sporadicisporadici didi FSGSFSGS adad esordioesordio
tardivo,tardivo, èè statastata trovatatrovata unauna variazionevariazione
CDCD22APAP inin eterozigosieterozigosiScience 2003 CDCD22APAP inin eterozigosieterozigosi

Anche in omozigosi…Anche in omozigosi…

KI 2007



CD2APCD2AP

Patient
ID Sex Nucleotide 

Change
Amino Acid 

Change

Age at 
onset Therapy sensitivityID Change Change (years)

1 F c.904A>T p.K301M 23 Resistant

2 F c.1120A>G p.T374A 2 Resistant

3 M c.1573delAGA p.delGlu525 2 Resistant

Gigante M. et al,  NDT  2009



CD2APCD2AP

Nephrin

CD2AP
P
P

P

Gigante M. et al,  NDT  2009



CD2APCD2AP
ImmunofluorescenceImmunofluorescence on renal biopsyon renal biopsy

Gigante M. et al,  NDT  2009



2. Abnormal Assembly or Function of the Actin2. Abnormal Assembly or Function of the Actin--Based Based 
C t k l tC t k l tCytoskeletonCytoskeleton



ACTN4 (19q13)ACTN4 (19q13)

Nat Genet, Kaplan et al., 2000

Three missense mutations in ACTN4
co-segregate with disease in families
with autosomal dominant inheritance.

These mutations increase the binding
of ACTN4 to actin filamentsof ACTN4 to actin filaments



ACTN4 (19q13)ACTN4 (19q13) Weins et al, JASN 2005

Analizzati 141 pedigrees con forme familiari di FSGS con esordio tardivoAnalizzati 141 pedigrees con forme familiari di FSGS con esordio tardivo

Mutazioni ACTN4 rappresentano circa il 4% delle forme familiari di FSGSMutazioni ACTN4 rappresentano circa il 4% delle forme familiari di FSGSMutazioni ACTN4 rappresentano circa il 4% delle forme familiari di FSGSMutazioni ACTN4 rappresentano circa il 4% delle forme familiari di FSGS

La proteina, actininaLa proteina, actinina--4 è importante per il mantenimento 4 è importante per il mantenimento p ,p , p pp p

della struttura dei podocitidella struttura dei podociti



“Myosin related disease”“Myosin related disease”
Nefriti ereditarie (autosomiche dominanti):Nefriti ereditarie (autosomiche dominanti):

Sindrome di Fechtner (FTNS; OMIM 153640)Sindrome di Fechtner (FTNS; OMIM 153640)Sindrome di Fechtner (FTNS; OMIM 153640)Sindrome di Fechtner (FTNS; OMIM 153640)

Sindrome di Epstein (EPTS; OMIM 153650)Sindrome di Epstein (EPTS; OMIM 153650)

Sindrome di Sebastian  (SBS; OMIM 605249)Sindrome di Sebastian  (SBS; OMIM 605249)( )( )

Anomalia di MayAnomalia di May--Hegglin (MHA; OMIM 155100)Hegglin (MHA; OMIM 155100)

C tt i tC tt i t dd lt i ilt i i d lld llCaratterizzateCaratterizzate dada alterazionialterazioni delladella
membranamembrana basale,basale, inclusioniinclusioni “Dohle“Dohle--like”like” aa
livellolivello delledelle cellulecellule polimorfonucleatepolimorfonucleate ee
trombocitopeniatrombocitopeniatrombocitopeniatrombocitopenia

MutazioniMutazioni nelnel genegene MYHMYH99,, codificantecodificante
perper lala catenacatena pesantepesante delladella miosinamiosina nonnon
muscolaremuscolare IIAIIA (NMMHC(NMMHC--IIA)IIA)(( ))



“Myosin related disease”“Myosin related disease”

MYH9 is a major effect risk gene for focal segmental glomerulosclerosis KoppKopp JBJB etet

Prediction of susceptibility for FSGS
MYH9 is a major-effect risk gene for focal segmental glomerulosclerosis. KoppKopp JBJB etet
al,al, NatureNature Genetics,Genetics, 20082008

•Increase incidence of FSGS: 3% of ESKD cases

•African Americans have a fourfold increased risk for sporadic FSGS and an 18- to 50-fold increased
risk for HIV 1 associated FSGSrisk for HIV-1–associated FSGS

Admixture-mapping linkage-disequilibrium genome (MALD) study on 190 African American individuals
with FSGS and 222 controls was done.

A h 22 i d lti l MYH9 SNP d h l t i l i t d

Catena pesante della miosina non muscolare IIACatena pesante della miosina non muscolare IIA

A chromosome 22 region and multiple MYH9 SNPs and haplotypes were recessively associated
with FSGS, most strongly a haplotype spanning exons 14 through 23. This association extended to
hypertensive ESKD but not type 2 diabetic ESKD (n = 476). Genetic variation at the MYH9 locus

b t ti ll l i th i d b d f FSGS d h t i ESKD Af isubstantially explains the increased burden of FSGS and hypertensive ESKD among African
Americans.



33.. ExpressionExpression andand LocalizationLocalization ofof MembraneMembrane ProteinsProteins



TRPC6 (11q)TRPC6 (11q)
Wi t l S i 2005Winn et al, Science 2005

Mutation Mutation 
P112QP112QP112QP112Q



TRPC6TRPC6

FormaForma familiarefamiliare didi FSGSFSGS

EtàEtà adultaadulta

L tL t ii d lld ll l ttil ttiLentaLenta progressioneprogressione delladella malattiamalattia



TRPC6TRPC6TRPC6TRPC6

H218L

N125S R895L



DescritteDescritte perper lala primaprima voltavolta mutazionimutazioni TRPCTRPC66
siasia inin adultiadulti cheche bambinibambini concon FSGSFSGS nonnon
f ilif ilifamiliarefamiliare

GeneGene concon unauna penetranzapenetranza estremamenteestremamente
variabilevariabile

FattoreFattore predisponentepredisponente alloallo svilupposviluppo didi FSGSFSGS



4. Transcriptional Regulators in Podocyte Injury4. Transcriptional Regulators in Podocyte Injury

9q34.1



GENEGENE WT1WT1

Mutazioni WT1Mutazioni WT1 Sindrome di DenysSindrome di Denys--Drash (DDS)Drash (DDS)

(Fattore di trascrizione WT1)(Fattore di trascrizione WT1) Sindrome di FrasierSindrome di Frasier

severasevera glomerulopatiaglomerulopatia ((DMSDMS ee SN)SN)

pseudoermafrodismopseudoermafrodismo maschilemaschile ((4646,XY,XY ))

tumoretumore didi WilmsWilms

esordioesordio:: neonatale/infanzianeonatale/infanzia

frequenzafrequenza:: rarararafrequenzafrequenza:: rararara

terapiaterapia:: resistenteresistente



WT1WT1



AmAm JJ Transplant,Transplant, 20062006

Mutazioni WT1 non sono rare in ragazze con SRNS di età < 18 anni (10-12%)

anche in assenza di un chiaro quadro renale istologico e delle anomalie genitali 

tipiche delle sindromi di  DDS e Frasier

Rapida analisi molecolare degli esoni 8 e 9 del Rapida analisi molecolare degli esoni 8 e 9 del 

gene WT1 al fine di evitare inutili terapiegene WT1 al fine di evitare inutili terapiege e a e d e a e u e ap ege e a e d e a e u e ap e



5. Dysfunction of Cytoplasmic Proteins5. Dysfunction of Cytoplasmic Proteins

Hinkes B et al, Nat Genet 2006



GENEGENE PLCE1 (10q23)PLCE1 (10q23)
NPHS3NPHS3 Hi k  B t l  N t G t 2006NPHS3NPHS3

Mutazioni nel gene Mutazioni nel gene PLCE1PLCE1 Variante di Sindrome NefrosicaVariante di Sindrome Nefrosica

Hinkes B et al, Nat Genet 2006

(fosfolipasi C epsilon)(fosfolipasi C epsilon) (autosomica recessiva)(autosomica recessiva)

causacausa piùpiù frequentefrequente didi DMSDMS ((2828,,66%%))

frequentefrequente progressioneprogressione versoverso IRTIRTfrequentefrequente progressioneprogressione versoverso IRTIRT

esordioesordio:: infanziainfanzia

frequenzafrequenza:: rarararafrequenzafrequenza:: rararara

terapiaterapia:: casicasi didi rispostarisposta aa terapiaterapia concon CsACsA ee ACEIACEI



PLCE1PLCE1



These data demonstrate that combined genetic defects in podocyte genes may play a role

in the development of FSGS: altered interactions between several podocyte proteins canp p y p

make podocytes vulnerable for the ‘second hit’ factors and result in genetic susceptibility



CONCLUSIONICONCLUSIONI

Nei casi di SN corticoNei casi di SN cortico--resistente è utile effettuare sempre uno screening resistente è utile effettuare sempre uno screening 
genetico (1genetico (1°° step: geni NPHS1, NPHS2 e WT1 hot spot):step: geni NPHS1, NPHS2 e WT1 hot spot):

1 Bambini omozigoti per mutazioni nei geni NPHS1/NPHS2 sono1. Bambini omozigoti per mutazioni nei geni NPHS1/NPHS2 sono
notoriamente resistenti alla terapia steroidea e con ciclosporina:
terapia inutile

2. WT1 mutations are not rare in females under 18 years with SRNS. WT1
hot spot mutational analysis could avoid potentially harmfulhot spot mutational analysis could avoid potentially harmful
therapeutic approaches

3. In nephrotic syndrome secondary to mutations in PLCE1, the majority
of children had a poor prognosis; however, two patients arep p g ; , p
responsive to therapy



CENTRO DI MEDICINA MOLECOLARECENTRO DI MEDICINA MOLECOLARECENTRO DI MEDICINA MOLECOLARECENTRO DI MEDICINA MOLECOLARE
Ospedali Riuniti Ospedali Riuniti -- FoggiaFoggia

DIAGNOSI MOLECOLARE:DIAGNOSI MOLECOLARE:DIAGNOSI MOLECOLARE:DIAGNOSI MOLECOLARE:

COME?COME?COME?COME?



TEST GENETICITEST GENETICI

••PRELIEVO DI SANGUE PRELIEVO DI SANGUE 

••ESTRAZIONE DI DNAESTRAZIONE DI DNA

•• AnalisiAnalisi deidei genigeni didi interesseinteresse mediantemediante
tecnichetecniche didi biologiabiologia molecolaremolecolare

••DNA sequencing DNA sequencing 

••PCRPCR



TEST GENETICITEST GENETICI
Perchè?Perchè?

••TERAPIATERAPIA

••PROGNOSIPROGNOSI

••DIAGNOSI PRENATALEDIAGNOSI PRENATALE
nelle SN congenite con ereditarietà ARnelle SN congenite con ereditarietà AR

René Magritte 1898 – 1967
The lovers 1928





TEST GENETICI TEST GENETICI 
Dove?Dove?

CentroCentro didi MedicinaMedicina MolecolareMolecolare -- BioagromedBioagromed

UniversitàUniversità didi FoggiaFoggia--c/oc/o OspedaliOspedali RiunitiRiuniti FoggiaFoggia

IstitutoIstituto GianninaGiannina GasliniGaslini

gggg gggg

OspedaleOspedale PediatricoPediatrico IRCCSIRCCS -- GENOVAGENOVA

OspedaleOspedale PediatricoPediatrico BambinoBambino GesùGesù

ROMAROMA

UU..OO.. PediatriaPediatria NefrologicaNefrologica -- AziendaAzienda OspedalieraOspedaliera -- UniversitariaUniversitaria

PadovaPadovaPadovaPadova
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