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Varianti rare ad alta 
penetranza, geni causativi

Varianti frequenti a 
penetranza intermedia

Fattori di rischio minori e 
varianti con ruolo incerto

Diversa 
distribuzione 

geografica-etnica

Diverse 
fasce di età e 
penetranza

Diversa 
trasmissione 

AR/AD/X-linked

Diversi meccanismi 
molecolari

Complessità

PARKINSON E GENETICA

LRRK215% casi familiari
5 - 15% PD monogenici

(30% in Ebrei Ashkenaziti)
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PARKINSON E GENETICA: PERCHÉ?

Ricerca di biomarker di 
diagnosi precoce e prognosi

Definizione delle traiettorie di 
malattia e di risposta a terapia
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PARKINSON E GENETICA: PERCHÉ?

Future target-therapies 
molecolari

Studio meccanismi

Studi epidemiologici di 
popolazione e di 

associazione genotipo-
fenotipo

(ROPAD, PARKNET)

Diagnosi definita 
+

Counseling familiare
(valutazione rischio di 
trasmissione ai figli)
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PARKINSON E GENETICA: PERCHÉ?

Selezione dei pazienti per trial su 
nuove terapie disease modifying 

gene-specifiche

GBA

PARK2

LRRK2

SNCA
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• Delezioni-duplicazioni -> 
CNV

• Interpretazione risultati
• Analisi geni complessi 

(GBA)

Problemi

• Geni minimi SNCA, LRRK2, 
PRKN, PINK1, DJ1

• GBA 
• Sospetto clinico di 

partenza

NGS
• Pannelli multigenici
• Rapido
• Aumento potere 

diagnostico e studi
• Potenziali ricadute 

prognostico-terapeutiche

Vantaggi

TEST GENETICO

. . .  dal 1997 avvio della ricerca genica sul PD con scoperta di SNCA . . .

© Dr.ssa Bonato Giulia



ANALISI MOLECOLARE (UO Genetica AOPD)
Pannello custom-made di oltre 80 geni, 

sequenziamento e interpretazione varianti

VALUTAZIONE CLINICA
Motoria e cognitiva

Correlazione

IL NOSTRO PROTOCOLLO

Età di esordio < 55 anni

Familiarità positiva

Decorso atipico - rapido

1

3

2

Criteri di inclusione

Testati 245 pazienti con 
parkinsonismo.

Dati preliminari su 218 PD
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Quasi il 50% dei pazienti ha almeno una variante genetica

Diagnosi eziologica genetica possibile in 20% circa dei pazienti -> oltre la metà dovuto a mutazioni del gene GBA, seguite da LRRK2 e PARK2
17% varianti incerte

Implicazioni per rischio di trasmissione ai familiari e prognosi, geni diversi possono dare manifestazioni cliniche un po’ diverse, con diverse 
risposte alla terapia e necessità terapeutiche particolari

Il criterio di selezione per onset < 55 anni aumenta la specificità del test e la probabilità a priori di individuare i pazienti positivi

La familiarità generica non è un criterio stringente, per cui è possibile e sensato proporre il test anche in assenza di familiarità

RISULTATI GENETICI

PARK2
• Esordio giovanile
• Maggior incidenza di distonia e 

disturbi d’ansia

LRRK2
• Dominante
• Caratteristiche simili a PD 

idiopatico, insorgenza in VI decade 
e decorso lentamente progressivo

GBA
• Dominante
• Riscontro più frequente
• Principale fattore di rischio per PD 

(ma non assoluto)
• Possibili maggiori complicanze con 

disturbi del sonno, disautonomia e 
difficoltà cognitive
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CONCLUSIONI

Maggiore disponibilità tecnologica negli ultimi anni con NGS

Probabilità di diagnosi genetica aumenta applicando criteri di selezione 
(età principale)

Frequente riscontro di varianti genetiche -> counseling

Implicazioni prognostiche – assistenziali - familiari

Possibile inserimento in trial dedicati disease modifying, alcuni già 
disponibili o in preparazione
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