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Diagnosi molecolare nelle ossificazioni cutanee



Mutazione in eterozigosi nel gene GNAS in 13 su 18 famiglie
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OSTEODISTROFIA DI ALBRIGHT (AHO)



Ipocalcemia

Iperfosforemia

PTH alto   

TSH alto

OT variabili   

Ipogonadismo

PSEUDOIPOPARATIROIDISMO



OSTEODISTROFIA DI ALBRIGHT (AHO):

malattia genetica autosomica dominante caratterizzata da:

- bassa statura

- obesità

- faccia tondeggiante

- brachidattilia

- ossificazioni sottocutanee

- frequente ritardo mentale 

Può presentarsi come:

- Associato a resistenza ormonale: PTH, TSH, Gn, GHRH

PSEUDOIPOPARATIROIDISMO Ia (PHP Ia)

- Difetto isolato

PSEUDOPSEUDOIPOPARATIROIDISMO (PPHP)
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Mutazioni GNAS
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Mutazioni inattivanti associate a AHO/PHP/POH

Inactivating mutations: insertions/deletions, nonsense & missense

mutations > aberrant or instable mRNA > no Gs protein

Mutational hot-spot (20%)

Cromosoma 20q13



CLASSIFICAZIONE DI AHO e PHP

Tipo I

Tipo II

Assente risposta di cAMP plasmatico ed urinario 

all’infusione di PTH

Presente risposta di cAMP plasmatico ed urinario 

all’infusione di PTH

• PHP Ia

• PHP Ib

• PPHP 

• PHP Ic

• PHP II

GNAS



Pseudoipoparatiroidismo tipo Ib

- Resistenza renale all’azione del PTH

- Nessuna altra resistenza ormonale (TSH?)

- Nessuna anomalia fisica

- Nessuna mutazione nel gene PTH-R

- Nessuna mutazione Gs alpha

Alterazioni dell’imprinting del locus GNAS > 

Riduzione dell’espressione Gsα
(limitata ai tubuli prossimali renali?)

2 FORME

Autosomica dominante

Sporadica
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Mantovani et al.,submitted

40 patients with PHP-Ia

and no mutation in GNAS:

24/40: abnormal pattern of 

methylation at GNAS locus



N totale = 111





CLASSIFICAZIONE DI AHO e PHP

Tipo I

Tipo II

Assente risposta di cAMP plasmatico ed urinario 

all’infusione di PTH

Presente risposta di cAMP plasmatico ed urinario 

all’infusione di PTH

• PHP Ia

• PHP Ib

• PPHP 

• PHP Ic

• PHP II

GNAS AHO-like ???



Mutazioni/Alterazioni GNAS

Materne Paterne

PHP-Ia PPHP

AD-PHP-Ib POH
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Epigenetiche

SP-PHP-Ib

AHO-like


