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Riassunto
Già da qualche tempo seguiamo una famiglia con alta 
incidenza di patologie oculari quali: miopia degenera-
tiva, cataratta e distacco di retina presenti anche tra i 
membri più giovani. Diversi componenti della famiglia 
presentano pure una facies particolare, assieme a una 
grande incidenza di patologie osteoarticolari e proble-
mi di fonazione. Partendo dall’analisi del pedigree e 
dallo studio della letteratura scientifica abbiamo ipo-
tizzato che nella famiglia potesse essere presente una 
alterazione a livello della composizione delle fibrille di 
collagene. Il quadro clinico era suggestivo di sindrome 
di Stickler, una artroftalmopatia rara dovuta alla mu-
tazione del gene COL2A1 a trasmissione autosomica 
dominante. Dopo aver sottoposto la nostra paziente di 
riferimento a consulenza genetica e successiva analisi 
mediante sequenziamento del gene COL2A1 è venu-
ta alla luce la presenza di una mutazione non ancora 
inclusa nel database delle mutazioni umane ma compa-
tibile con la sintomatologia espressa dalla paziente e dai 
membri della sua famiglia.

Introduzione
Sono anni che abbiamo in cura alcuni membri di una 
famiglia con alta incidenza di patologie oculari quali: 
miopia degenerativa, cataratta e distacco di retina pre-
senti anche tra i membri più giovani. Nel corso degli 
interventi per distacco di retina abbiamo notato una 
aderenza eccessiva, “quasi collosa”, fra il corpo vitreo 
e la retina. La paziente III-5 (50 anni) nostra inizia-
le referente presentava elevato grado di miopia con 

astigmatismo, anomalie vitreali e distacco della retina 
all’età di 44 anni recidivato dopo 6 anni. Nel 2013 è 
stata sottoposta a intervento con impianto di cristalli-
no artificiale in seguito al peggioramento della cataratta 
congenita. Mostrava inoltre ipoplasia medio-facciale.
La signora ha una gemella omozigote anch’essa nostra 
paziente e anch’essa affetta da elevato grado di miopia, 
cataratta congenita, distacco di retina.
Entrambe le pazienti riferivano coxartrosi ingravescen-
te. Dall’anamnesi familiare è risultato che le stesse pro-
blematiche oculari fossero ampiamente diffuse tra i vari 
membri della famiglia. Lo stesso dicasi per problemi di 
artrosi, in particolare a livello delle anche.
Queste osservazioni ci hanno portato a pensare che po-
tesse esservi una correlazione fra le degenerazioni ocu-
lari e articolari.
La corretta funzionalità visiva dipende in larga misu-
ra dalla perfetta organizzazione del tessuto connettivo 
oculare. I connettivi sono formati da relativamente po-
che cellule e da un’abbondante matrice extracellulare 
(ECM) formata da collagene, proteoglicani e glicopro-
teine che si associano in strutture altamente regolate 
e tessuto specifiche (Engel et al., 1994; Rubin et al., 
1998).
Le diverse proprietà fisiologiche dei connettivi presenti 
nei vari organi sono determinate dalle differenti com-
binazioni fra queste molecole. Ad esempio il vitreo e 
la cornea partecipano alla trasmissione della luce grazie 
alla presenza di fibrille di collagene spesse la metà della 
lunghezza d’onda della radiazione visibile e a spazi in-
terfibrillari riempiti da proteoglicani in modo tale da 
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ridurre gli effetti di diffrazione del sistema (Forrester 
et al., 1996), mentre nella sclera il collagene è struttu-
rato per garantire solidità all’occhio (Ihanamaki T. et 
al., 2004). L’importante ruolo dell’ECM per la nor-
male funzione visiva diventa evidente nelle patologie 
collegate a mutazioni a livello di specifici componenti 
della matrice oculare. Ad esempio alterazioni vitreali 
accompagnano varie patologie retiniche come il distac-
co di retina regmatogeno, la fibrosi preretinica, la vi-
troretinopatia proliferativa (Seery and Davison, 1991; 
Bishop, 2000). Sebbene la patogenesi molecolare delle 
vitreoretinopatie ereditarie sia ancora poco compresa, 
sono state individuate alcune mutazioni a carico dei 
geni che codificano per il collagene oculare.
Il collagene appartiene ad una famiglia di glicoprotei-
ne fibrose, caratteristiche per la loro alta resistenza alla 
trazione, che svolgono la loro funzione esclusivamen-
te nella matrice extracellulare. Sono stati identificati 
più di 40 tipi distinti di collagene. Ogni tipo ha una 
sua particolare localizzazione nel corpo, ma nella stes-
sa ECM sono presenti spesso 2 o più tipi di collage-
ne diversi. E’ probabile che le diverse proprietà strut-
turali e meccaniche dipendano dalle differenti miscele 
di collagene nelle fibre. Tutte le molecole di collagene 
sono dei trimeri formati da tre catene polipeptidiche, 
α. Per almeno una parte delle loro lunghezza, le cate-
ne polipeptidiche sono avvolte l’una intorno all’altra in 
una caratteristica tripla elica. La formazione di queste 
strutture è resa possibile dalla particolare composizio-
ne aminoacidica del collagene ricco di glicina, l’unico 
aminoacido sufficientemente piccolo da trovar spazio 
all’interno della tripla elica, e di aminoacidi rari quali 
l’idrossiprolina e l’idrossilisina i cui ossidrili sono impe-
gnati in ponti a idrogeno che stabilizzano sia la singola 
elica che le fibrille (Prockop and Kivirikko,1995).
Nell’occhio sono stati identificati almeno 22 tipi di 
collagene (Marshall et al., 1993; Lai and Chu, 1996; 
Gordon et al., 1997; Bishop, 2000; Koch et al., 2001; 
Hashimoto et al., 2002; Banyard et al., 2003; Koch et 
al., 2003; Pace et al., 2003). Sei di essi sembrano es-
sere specifici di occhio e cartilagine, mentre risultano 
assenti negli altri connettivi: sono i tipi II, VI, IX, V/XI 
e XXVII (Wright and Mayne, 1988; Ren et al., 1991; 
Seery and Davison, 1991; Bishop et al., 1994,1996; 
Boot-Handford et al., 2003;Pace et al., 2003).
Nel vitreo il collagene di tipo II rappresenta il 70-80% 
del collagene totale (Seery and Davison, 1991; Bishop 
et al., 1994), nella cartilagine ialina dell’adulto il 90% 
(Hunziker and Herrmann, 1990). Il tessuto connettivo 
articolare è infatti formato da cartilagine ialina costitu-
ita da un unico tipo di cellule, i condroblasti/condro-
citi organizzati in gruppi detti condroni e da matrice 

amorfa formata per il 25% da acqua, per il 50% da 
proteoglicani e glicoproteine e per il 25% da collagene 
di tipo II.
E’ probabile perciò che questo tipo di collagene sia es-
senziale per il mantenimento della solidità strutturale 
sia del vitreo che della cartilagine.
Analizzando le mutazioni a carico del gene che codifica 
per il collagene tipo II, COL2A1, ci siamo accorti del-
la sovrapponibilità fra il quadro clinico descritto nella 
sindrome di Stickler e quello riportato dalla nostra pa-
ziente e dalla sua famiglia.
La Sindrome di Stickler è una collagenopatia causata 
da mutazioni nei geni codificanti il collagene fibrillare 
espresso nel vitreo e nella cartilagine: tipo II, tipo IX e 
tipo XI. Nel vitreo le fibrille sono formate principal-
mente da collagene di tipo II organizzate attorno ad un 
core di collagene XI e sono collegate alle altre compo-
nenti dell’ECM attraverso il collagene IX (MP Snead 
et al., 2011). I pazienti presentano un fenotipo molto 
variabile con osteoartrite precoce, elevato grado di mio-
pia congenita, perdita dell’udito, anormalità craniofac-
ciali con sottosviluppo osseo degli zigomi, del ponte 
del naso, palatoschisi e palatispondilia. Si riscontra poi 
un’ elevata frequenza di distacco della retina che può 
portare a cecità precoce. Le mutazioni coinvolte sono 
a carico dei geni COL2A1, COL11A1, COL11A2. 
Il primo gene codifica per la catena α1 del collagene 
tipo II, un omotrimero, mentre i 2 geni COL11A1 e 
COL11A2 codificano per le catene α1 e α2 del col-
lagene 11, un eterotrimero formato da una catena 
α1, una α2 e una catena α1 codificata da COL2A1 
(Ahmad et al 1991, Vikkula et al 1995, Richards et al 
1996). A seconda del gene interessato si distingue tipo 
1, tipo 2 o tipo 3 della sindrome di Stickler. Mutazioni 
a livello di COL2A1 spesso comportano anomalie con-
genite della membrane vitreale (Snead and Yates 1999), 
mutazioni a livello di COL11A1 risultano in un diver-
so fenotipo vitreale in cui il gel che riempie la camera 
posteriore mostra fasci irregolari, evidenziando così il 
ruolo del collagene di tipo XI nella regolazione della fi-
brillogenesi del collagene (Blaschke 2000, Richards et 
al 2000). Il gene COL11A2 non è espresso nell’occhio 
per cui le mutazioni a suo carico causano una forma 
non oculare della sindrome di Stickler (Brunner et al 
1994). Esistono infine altre 2 forme di sindrome di 
Stickler che coinvolgono il collagene IX. Si tratta di 
mutazioni ad ereditarietà autosomica recessiva a carico 
dei geni COL9A1 e COL9A2.

Intervento 
A questo punto abbiamo raccolto i dati necessari per 
l’analisi del pedigree (figura 1) dal quale sono emersi 
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altri casi di artrosi, distacco di retina e un caso di pa-
latoschisi. Il padre della nostra paziente di riferimento 
e i suoi 4 fratelli mostravano tutti un quadro sovrap-
ponibile alla III-1, mentre fra i cugini, solo il figlio di 
uno zio, nato con palatoschisi, e suo figlio risultavano 
affetti. 
L’esame del pedigree ha suggerito un’ereditarietà di ti-
po autosomico dominante, compatibile con la sindro-
me di Stickler di tipo I e II. Dopo consulenza genetica 
è stato effettuato sulla nostra paziente III-1 un test ge-
netico per l’analisi del gene più frequentemente coin-
volto nella sindrome: COL2A1.
E’ stato effettuato il sequenziamento degli esoni codifi-
canti e delle regioni introniche fiancheggianti del gene 
COL2A1 mediante next generation sequencing con 
piattaforma junior 454 Roche. L’analisi ha evidenziato 
la presenza di una mutazione non ancora presente nel 
database delle mutazioni HGMD (Human gene mu-
tation database) che non è stata finora riportata in let-
teratura scientifica. La variante c.2625+5G>A potreb-
be determinare, secondo le predizioni dei programmi 
bioinformatici, un’alterazione del processo di splicing 
del’esone 39 modificando la sequenza dell’mRNA e di 
conseguenza l’attività della proteina. Tale mutazione, 
presente in eterozigosi, era quindi da considerarsi par-
zialmente responsabile del quadro clinico della pazien-
te. La stessa analisi è stata effettuata anche sulla pazien-
te IV-7; la variante allelica è stata riscontrata anche in 

questa paziente di 15 anni che ad oggi presenta un ele-
vato grado di miopia, riscontrato già all’età di 1 anno e 
corioretinosi miopica con aree distrofiche periferiche.

Discussione
La sindrome di Stickler tipo 1 è artroftalmopatia rara 
dovuta alla mutazione del gene COL2A1 che causa la 
produzione di una catena aminoacidica più corta che 
non può essere incorporata nelle fibrille di tipo II. La 
maggior parte delle mutazioni identificate nella sin-
drome alterano il dominio globulare C-terminale por-
tando alla produzione di catene incapaci di associarsi 
in tripla elica e causando aploinsufficienza, ossia la 
riduzione del 50% della quantità di trimeri norma-
li rispetto al wild type. Sebbene le mutazioni abbiano 
una espressività variabile e una penetranza incomple-
ta, il fenotipo presente a livello oculare è chiaramen-
te correlato alla debolezza strutturale del connettivo 
(Bonaventure et al., 1992; Langmann et al., 1993). 
Questa scarsa produzione di collagene II si ripercuote 
sulle cartilagini causando eccessiva mobilità articolare, 
una facies peculiare caratterizzata dal sottosviluppo os-
seo degli zigomi, perdita dell’udito, una severa miopia, 
generalmente associata ad anomalie strutturali del vi-
treo, e altre problematiche a livello oculare (COL2A1 
collagen type II alpha 1 chain [Homo sapiens (hu-
man)] Gene ID: 1280, updated on 22-Oct-2017).
Il tasso di incidenza è circa 1 ogni 7.500 neonati ma, 

Fig. 1 - Pedigree
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a causa della variabilità clinica della sindrome, è ragio-
nevole credere che questa sia di fatto una sottostima. 
Nuove mutazioni vengono alla luce continuamente 
allargando anche lo spettro dei segni e sintomi clinici 
dei pazienti interessati. I diversi fenotipi coinvolgono 
comunque uno o più di questi 4 distretti: occhio, orec-
chio, apparato muscoloscheletrico e cranio-facciale.
A nostro avviso è pertanto lecito pensare a questa col-
lagenopatia quando riscontriamo nel paziente alcuni di 
questi segni clinici:
- Miopia: la maggior parte dei pazienti affetti dalla

sindrome di Stickler presentano un elevato grado
di miopia associata ad una forte componente astig-
matica. Sembra si tratti di una condizione congenita
mentre in genere la miopia si sviluppa nei primi an-
ni dell’adolescenza (Snead MP., 2005; Stickler GB et
al., 2001).

- Sataratta: esiste un’associazione ormai confermata
tra la sindrome di Stickler e la cataratta congenita
(Scott JD et al. , 1989; Seery CM et al. , 1990).

- Anomalie vitreali (figura 2). Possono essere ricono-
sciuti distinti fenotipi: il primo, caratteristico della
sindrome di Stickler tipo 1, prevede la presenza di
vitreo primitivo di origine fetale situato subito die-
tro al cristallino, il secondo fenotipo è caratterizzato

invece da gruppi di fibre di diverso spessore sparse 
all’interno della cavità vitrea. La particolare compo-
sizione del corpo vitreo è inoltre responsabile dell’a-
derenza di quest’ultimo sulla retina, rendendo così il 
paziente particolarmente predisposto a ripetuti epi-
sodi di distacco di retina. L’aderenza del corpo vitreo 
deve essere tenuta presente durante l’operazione per 
trattare il distacco di retina. Negli ultimi anni è stato 
poi identificato un ulteriore fenotipo caratterizzato 
da un vitreo meno denso con una architettura molto 
meno sviluppata rispetto a quella lamellare compatta 
che può essere evidenziata nei giovani sani. Questo 
fenotipo detto ipoplastico è stato associato a muta-
zioni atipiche a carico di COL2A1 (Richards et al. 
2000).

- Distacco di retina: Il rischio di distacco della retina
nella sindrome di Stickler è ben noto e evidenziato
nella descrizione originale della patologia (Stickler
GB et al. 1965). Nel tipo 1 la frequenza è oltre il
70% (di cui la metà bilaterale!) (Ang A. et al. 2008),
nel tipo 2 l’incidenza è minore ma si attesta comun-
que intorno al 40–50% (Poulson et al. 2004).

- Alterazioni cranio-facciale: La facies di un pazien-
te affetto dalla sindrome di Stickler è caratterizzata
da un sottosviluppo osseo degli zigomi e del ponte
del naso, facendo si che il volto risulti appiattito. È
possibile riscontrare anche micrognatia. Queste ca-
ratteristiche sono di solito più evidenti nell’infanzia
ma tendono ad essere meno marcate con la crescita.
Possono essere presenti spaccature del palato duro o
molle e ugola bifida (MP Snead et al. 2011).

- Perdita dell’udito progressiva, prima trasmissiva poi
neurosensoriale. Il coinvolgimento auricolare è co-
munque più severo nella sindrome di Stickler non
oculare.

- Alterazioni muscolo-scheltriche: più dell’80% dei
pazienti con sindrome di Stickler hanno sintomi
muscoloscheletrici con un notevole impatto sulla
qualità di vita. Anche qui c’è una grande variabilità:
vertebre appiattite, scoliosi, cifosi, displasia epifisale,
ipermobilità articolare, osteoartrite precoce spesso
sintomatica dalla terza/quarta decade. Dolori artico-
lari si riscontrano in più del 90% dei casi dopo i 50
anni (Rai A. et al. 1994).

E’ importante sottolineare, infine, che i soggetti che 
presentano una mutazione del gene COL2A1 hanno 
una probabilità del 50% ad ogni gravidanza di trasmet-
terla ai propri figli, indipendentemente dal sesso del 
nascituro. Ad ogni modo è possibile effettuare la dia-
gnosi prenatale per ricercare la mutazione familiare nel 
DNA del nascituro.	 n

Fig. 2 - Fenotipi vitreali associati alla sindrome di Stickler. 
a) individuo sano; b) fenotipo membranoso caratterizzato

dalla presenza di di vitreo primitivo di origine fetale; c)
fenotipo perlato con gruppi di fibre di diverso spessore

sparse all’interno della cavità vitrea; d) fenotipo 
ipoplastico. (Richards A.J. et al. Stickler Syndrome and the 
Vitreous Phenotype: Mutations in COL2A1 and COL11A1, 
HUMAN MUTATION Mutation in Brief 31: E1461-E1471 

(2010) Online)
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