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Gene che codifica per la proteina prionica
PRNP ORF: esone 2: 2,657 bps, 253 residui
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La proteina prionica cellulare, PrPC



PRNP codon 129

M

V

MV

VV

MM



OPRI



Spettro fenotipico delle Malattie da prioni Genetiche

CJD Genetiche (gCJD)

Insonnia Fatale Famigliare (FFI)

Sindrome di Gerstmann Sträussler Scheinker
(GSS)

Malattie associate ad alterazioni del numero
degli octapeptidi ripetuti

Amiloidosi Sistemica associata a mutazioni STOP



gCJD

Sono le più comuni

Le mutazioni ricreano gli strains già osservati nei 
sCJD anche se possono conferire alla malattie 
alcuni elementi peculiari, spt se la proteina che si 
converte è solo quella mutata

Comparata alla forma sporadica
– Esordio più precoce (Ladogana 2005)
– Decorso che può essere più lento

60% senza storia familiare

Penetranza variabile, mutazione specifica

Ciascuna mutazione si può associare a M o V 
(allele mutato) determinando aplotipi diversi: ad 
es E200K-129M e E200K-129V

2 repeats deletions, Insertions 1-4, 5 e 6 
Repeats, E200K/129M, V210I/129M, 
G114V/129M, T188A/129M, T188K/129M,
E196K/129M, V203I/129M, H208/129M, 
E211Q/129M, 

Inserzioni, 129V con 4 o 5 repeats, 
E200K/129V,  H208R/129V

D178N/ 129 V

D178N/129M

R148H, 129M

T183A, 129M



Profilo di lesione MM1 vs E200KCJD
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Nella malattia si converte solo l’allele mutato, ma la proteina wild-tipe diventa 
insolubile (Meyer et al 1986)

La proteina patogena è tipo 1, con una sottorappresentazione della forma non-
glicosilata e presenta una migrazione leggermente più veloce della forma diglicosilata: 
entrambe derivano dall’effetto della mutazione che destabilizza la proteina e rende la
forma non glicosilata più sensibile alla degradazione e impedisce la corretta 
maturazione dei glicani

E200K/129M

Capellari S et al., 2000

Kovacs GG et a., 2012



Età d’esordio: sporadici vs gCJD
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GSS
Gerstmann-Sträussler-Scheinker syndrome

Josef Gerstmann, Ernst Sträussler, Ilya Mark Scheinker
Über eine eigenartige hereditär-familiäre Erkrankung des 

Zentralnervensystems. Zugleich ein Beitrag zur Frage des vorzeitigen 

lokalen Alterns.

Zeitschrift für die gesamte Neurologie und Psychiatrie, 1936, 154: 736-762 



GSS

Mead et al 2013, modificata

Y195X

Y169X



Clinica:  atassia ad esordio adulto (30-50aa), altri
segni motori, declino cognitivo

Durata di malattia più lunga rispetto alla CJD (1-

10aa) 

Storia familiare più spesso positiva (93%)

Patologia: 
Depositi di amiloide, assenza di degenerazione
spongiforme, frequente tauopatia associata (NFT) 

PrPTSE: frammenti non glicosilati di 7–9 kDa tagliati 

all’N e C terminale 

Meno facilmente trasmissibile

Solo genetica (? VPsPr)

GSS



Esami diagnostici

TEF Webb, 2008

MRI: non specifica, può mostrare atrofia diffusa, atrofia solo cerebellare, 

talora multiple lesioni nella SB. 

EEG: 13/16 anomalie non specifiche. 1 caso tipo CJD con PSW

CSF: 14-3-3 e tTau possono essere positive (2 su 3) anche con un quadro non CJD

ENG e EMG: 2/10 lieve neuropatia assonale. 1/10 denervazione

Test Neuropsicologici: anomalie di tipo frontale, sottocorticale e attentivo senza un 

pattern consistente.



Science 1992

The Lancet Neurology, 2003

D178N/129M





GSS CJD

Mead et al 2013, modified

Y195X

Y169X



Eterogenee:

-delezioni di 2 repeats: CJD, esordio tardivo lunga durata (23 e 18 mesi) familiarità assente 
o dubbia, inizio insidioso, decorso lento, stadio terminale rapido.  CJDMM1

-inserzioni con <4 extrarepeats: CJD esordio >60 anni, decorso rapido (78%) o più lungo, 
84 mesi, di una demenza con esordio insidioso. Stadio terminale molto rapido. Mioclono, 
EEG, 14-3-3 positivi nello stadio terminale. CJDMM1

-inserzioni con >5 repeats: CJD/GSS Familiari nel 75% dei casi.

93%: Esordio precoce 35,5 aa (21-61), di una sindrome lentamente progressiva, durata 
media 7,5 aa, caratterizzata da deterioramento mentale, aprassia, disturbi piramidali, 
cerebellari ed extrapiramidali, di grado diverso ed in diverse combinazioni. Mioclono, EEG, 
14-3-3 negativi. 7%: Esordio più tardivo, 50 aa (35-55), decorso rapido, 9 mesi, (3-24mesi) 
CJD. 

OPRP (Octapeptide Repeat Pathology)



C. Jansen, J.C. van Swieten, S. Capellari, P. Et al, 2009

Mead, S. et al. Brain 2006 

Analisi biochimica, istopatologica e immunoistochimica compatibili con CJD se <6R. Nello 
strato molecolare del cervelletto presenza di aggregati granulari allungati.

Analisi istopatologica e immunoistochimica compatibili con GSS se >7R. Diversi gradi di 
gliosi, spongiosi e perdita neuronale e presenza di placche multicentriche nello strato 
molecolare del cervelletto e nella sostanza grigia cerebellare.





Prion protein amyloidosis e Pure prion protein cerebral amyloid angiopathy
(PrP-CAA): GSS causate da mutazioni troncanti la proteina

Y162X

Y169X

Y195X





PrP in lamina 

propria and 

muscularis

mucosae of the 

duodenum 

PrP in follicles in the 

spleen (F) and in a 

lymph node (G)

PrP in the alveolar  

walls of the lung

PrP between nerve 

fibers and vessel 

walls (dorsal root) 

PrP in the lamina 

propria and muscularis

mucosae of the colon

PrP around ganglion 

cells in a dorsal-root 

ganglion 

PrP-amyloid plaques and NFT Cerebral amyloid angiopathy



Mutazione Esordio Durata 
(mesi)

Fenotipo Patologia PrPSc

Y145X

(Ghetti et al 1996)

38 21 Demenza lentamente progressiva

?Segni/sintomi periferici

Placche di  PrP, NFT, 
angiopatia amiloide

7 kDa

Q160X

(Finch U et al 2000, 
Jayadev S et al, 
2011)

38,42 >72 Demenza progressiva

AD

Diarrea, disautonomia

Atrofia corticale, 
angiopatia amiloide

11-17 kDa

Y162X

(Bommarito et al, 
2018)

35, 3 decade >180 Diarrea, disautonomia, neuropatia 
SM assonale

nd nd

Y163X

(Revesz T et al 2009, 
Holton JL, et al 2009, 
Capellari S et al, 
2018)

Prima età adulta, 
27-53

45,56

60, 

216

Disautonomia, neuropatia sensitiva 
ed autonomica

Diarrea, 

Det cognitivo e crisi epilettiche 
tardive

Placche di  PrP, NFT, 
angiopatia amiloide

11-17 - kDa

Y169X
(Capellari S et al, 
2018)

40, 61, 40, 40 132, 
>192

Diarrea, lipotimie, disautonomia, 
Deterioramento cognitivo

nd nd

Y195X

(K. Matsuzono et al, 
2013)

26, 52, 48 12, 
>252, 
120

Disautonomia, neuropatia sensitiva, 
diarrea, assenza di sudorazione

Lieve deficit cognitivo

nd nd

Y226X 

(Jansen C , Parchi P 
et al 2009)

56

73

40

18

Det cognitivo, allucinazioni, 

PSW, 14-3-3 positiva

Lieve spongiosi

Placche di PrP, angiopatia 
amiloide

?

Q227X

(Jansen C, Parchi P et 
al 2009)

37

40

72 Parkinsonismo, declino cognitivo, 
disartria

Crisi epilettiche 

Mutismo acinetico

Atrofia frontale e del 
caudato

Placche multicentriche di 
PrP. NFT

7 kDa



 

Popolazione affetta 

Genotipo 

Popolazione 

Caucasica 
sCJD vCJD hGH-CJD 

MM 39% 68% 100% 48% 

MV 50% 15% - 20% 

VV 11% 18% - 32% 

Modulazione genetica della suscettibilità alle malattie da prione

PRNP 

codon 129
suscettibilità/

espressione 

fenotipica

Nella pecora polimorfismi ai codon 136, 154 e 171 influenzano la suscettibilità alla malattia.

Ma:

-nell’epidemia di BSE a parità di genotipo PRNP solo alcuni 

bovini contraevano la malattia

-diversa suscettibilità alla malattia tra individui con la stessa 

mutazione nelle forme genetiche

-diversa suscettibilità tra diversi topi singenici alla malattia 

sperimentale



Mutazioni PRNP e suscettibilità alla malattia 
(penetranza)





Eredità oligogenica?

PRNP Mutations N° cases PATHOGENIC UNCERTAIN PROBABLY PATHOGENIC UNCERTAIN

E200K 34 PSEN2 (2) CSF1R (1); PSEN2 (1) 11,76%

V210I 49 GRN (1) CSF1R (2); DCTN1 (2); PSEN1 (1) PSEN2 (1); CHMP2B (1) 16%

83 0 3 11 0 14%

REPORTED NOVEL
%





Age of onset and death in inherited prion disease are heritable
T.E.F. Webb, J. Whittaker, J. Collinge, S. Mead
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