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Cosa ¢ la CdLS?




... Marta disse che.....

- E una malattia genetica ma non causata di genitori

- I bambini CDLS hanno un viso particolare e simile ma non
sono brutti

- Possono avere tante o poche dita
- Crescono lentamente
- Sono intelligenti ma come bambini piu piccoli della loro eta



S. di Cornelia de Lange

» Condizione clinica multi sistemica che
coinvolge:
* crescita in peso e altezza
* sviluppo psico-motorio ed intellettivo

* possibile presenza di malformazioni
maggiori

* possibile presenza di complicanze mediche

* presenza di caratteristiche somatiche
specifiche




Cosa si pensava «a quel tempo» ?

Sindrome => quadro clinico abbastanza
omogeneo

* Difetto genetico di base unico

* Slogan:
una sindrome => un gene => una proteina
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Mental development
( Jackson et al 1993)

"..sustantial number of patients
have higher developmental
potential than older literature
would suggest..”
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Liu and Krantz (2008)
prevalenza del fenotipo lieve
20-30%




Fenotipo Lieve

Van Allen et al 1993

Sviluppo PM borderline o
ritardo lieve

Ritardo di accrescimento meno
marcato

Assenza o minor gravita delle
malformazioni maggiori




Nel momdo delle «sindromi» ......

* Variabilita di espressione clinica = regola generale

* Slogan iniziale ( una sindrome => un gene=> una
proteina) messo in crisi

» Sempre piu frequente la situazione opposta

- Una malattia => tanti geni diversi (magari
correlati sul piano della funzione)



2004: inizio dell’'era genomica

nature |
genetlcs

Cornelia de Lange syndrome is caused by mutations in
NIPBL, the human homolog of Drosophila melanogaster
Nipped-B

Ian D Krantz!, Jennifer McCallum!, Cheryl DeScipio!, Maninder Kaur!, Lynette A Gillis', Dinah Yaeger!,
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NIPBL, encoding a homolog of fungal Scc2-type sister
chromatid cohesion proteins and fly Nipped-B, is mutated
in Cornelia de Lange syndrome

Emma T Tonkin'3, Tzu-Jou Wang!3, Steven Lisgo!, Michael ] Bamshad? & Tom Strachan!
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X-linked Cornelia de Lange

syndrome owing to SMCILI
mutations

Antonio Musio’, Angelo Selicorni?, Maria Luisa Focarelli',
Cristina Gervasini®, Donatella Milani?, Silvia Russo®,
Paolo Vezzoni' & Lidia Larizza®*

molecules contribute to the correct function of the cohesin complex:
Scc2 (Nipped-B in Drosophila melanogaster; encoded by NIPBL in
humans), Ecol (encoded by ESCO2 in humans) and Pds5, which
probably have a role in cohesin loading, chromatin interaction and/or
cohesion maintenance®. Notably, ESCO2 has been found to be
mutated in two human developmental disorders that share many
features with CdLS: Roberts syndrome (MIM 268300) and SC
phocomelia (MIM 269000)°°.

Owing to the frequent severe presentation of CdLS, most cases arise
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NIPBL
(60%)

SMC1L1
(5%)

HDAC8
(5 %)

RAD21
<1 %

SMC3
<1 %




Segregazione
dei cromosomi

Interazione
tra regioni
genomiche tra
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Coesione cromatidi (SCC)

Regolazione
dell’espressione dei geni

Mantenimento
della stabilita

genomica

Rimodellamento della
cromatina e
organizzazione
tridimensionale del
genoma
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Pazienti che accedono alla diagnosi
genetica

* Inizialmente quasi esclusivamente pazienti
con diagnosi clinica ( + o - corretta) di
sindrome di Cornelia de Lange

*Ora pazienti anche pazienti con «quadro
sindromico» senza una diagnosi precisa
attraverso le nuove tecniche di studio del
DNA (exome sequencing)
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Broadening of cohesinopathies: exome sequencing identifies mutations
in ANKRD11 in two patients with Cornelia de Lange-overlapping
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Fig. 1. Phenotype of the patients. (a—h) Patient A: (a, b) frontal and lateral view of the patieat at the age of 4 months. (c) Facial gestaltat the age of



CHOPS syndrome

\/ ﬁ )sh

C for Cognitive impairment and Coarse facies
H for Heart defects,

O for Obesity,

P for Pulmonary involvement

S for Short stature and Skeletal dysplasia

Mutazione missenso gene AFF4



Clin Genet 2010: 78: 560-564
Printed in Singapore. All rights reserved
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clinical expressivity?

® ® ®
Castronovo P, Delahaye-Duriez A, Gervasini C, Azzollini J, Minier F,
00 Russo S, Masciadri M, Selicorni A, Verloes A, Larizza L. Somatic

mosaicism in Cornelia de Lange syndrome: a further contributor to the
wide clinical expressivity?
Clin Genet 2010: 78: 560-564. © John Wiley & Sons A/S, 2010

Cornelia de Lange svndrome (CdL.S) is a rare. congenital svndrome

© 2010 John Wiley & Sons A/S
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Somatic mosaicism in Cornelia de Lange
syndrome: a further contributor to the wide
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F Minier®¢, S Russof,
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ORIGINAL ARTICLE

de Lange syndrome

Raoul C M Hennekam'

High rate of mosaicism in individuals with Cornelia

Sylvia A Huisman, "% Egbert J W Redeker,® Saskia M Maas, > Marcel M Mannens,’




low-level

mosaicism

© Clinical Tools, Inc.

)
S

20
B aroly
B
o a%
bwoow&

TE
&
S

AP NP EI

O

F L

> o

1/2 abnormal
cells

© abnormal karyotype
- normal karyotype

high-level
mosaicism




ORIGINAL ARTICLE

High rate of mosaicism in individuals with Cornelia
de Lange syndrome

Sylvia A Huisman, " Egbert J W Redeker,? Saskia M Maas, "> Marcel M Mannens,’
Raoul C M Hennekam'->

Una percentuale rilevante (circa 25%) di
pazienti con analisi genetiche normali su sangue
periferico hanno mutazioni del gene NIBPL su
altro tessuto (buccal smear)

Non sembra che i pazienti con mosaicismo
mostrino un fenotipo piu lieve rispetto ad altri
pazienti con mutazione «completa»



Sogno nel
cassetto

Stretta
correlazione tra
difetto genetico
e quadro clinico

(prognosi ?1?)




Caratteristiche tipiche di una
sindrome

* Tratti somatici
* Malformazioni maggiori
« Anomalie dell'accrescimento

* Gravita maggiore o minore dello sviluppo PM e
cognitivo

» Complicanze mediche ( RGE, udito, epilessia,
alimentazione...)



Caratteristiche tipiche di una
sindrome

* Tratti somatici => poca rilevanza pratica

* Malformazioni maggiori => problemi presenti /
assenti

« Anomalie dell’'accrescimento

* Gravita maggiore o minore dello sviluppo PM e
cognitivo
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sindrome

* Tratti somatici => poca rilevanza pratica
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assenti
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* Gravita maggiore o minore dello sviluppo PM e
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MuTATION UPDATE Human Mutation

Mutation Spectrum and Genotype—Phenotype Correlation
in Cornelia de Lange Syndrome

Linda Mannini,' Francesco Cucco,’? Valentina Quarantotti,' lan D. Krantz,® and Antonio Musio'*

OFFICIAL JOURNAL

HGVS

HUMAN GENOME
VARIATION SOCIETY

www.hgvs.org

NIPBL mutations

Figure 3.
Genotype—phenotype correlations in CdLS due to N/PBL mutations.

Mild

Severe




. Mutazione gene NIPBL

» Caratteristiche facciali tipiche

* Ritardo di sviluppo/cognitive con
grave compromissione della
comunicazione

* Ritardo di crescita

* Possibili anomalie maggiori a
carico degli arti e degli altri
organi

» 6rande variabilita di espressione



NIPBL mutations

exon 46 NIPBL p.Arg1856Gly
nonsense mutation missense mutation



Musio et al, 2006 » Mild Pie et al, 2010
£\

Deardoff et al, 2007 - Musio et al, 2010

Borck et al, 2007 Mannini et al, 2013

Mannini et al, 2009 Gervasini et al, 2013

Liu et al, 2009 NIPBL Severe
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» Mild
Fenotipo lieve
moderato piu simile ai
pz con mutazione
NIPBL con mutazioni
Severe missenso

NIPBL

- Tratti somatici meno tipici

- Ritardo cognitive lieve moderato

* Peso e CC dalla nascita normali

+ Assenza di malformazioni degli arti




Recente studio internazionale in press

* 48 pz di cui 11 olandesi 9 USA, 8 UK, restanti Italia,
Polonia, Danimarca, Spagna Francia e Svezia

e Conferma dei dati noti

* Discreta prevalenza di un quadro di encefalopatia
epilettica in pazienti in cui I'aspetto clinico NON é cosi
orientativo per CdLS

=> Gene SMC1A responsabile anche di quadro aspecifico su
base neurologica non strettamente correlato a CdLS
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. SMC3 --k:‘lMild

Quadro clinico che
si sovrappone in

' parte alle forme
Zevere classiche di CdLS

» Caratteristiche faciali variabili (da CdLS classica a CdLS-
like)

- Grande variabilita (maschi/femmine)

+ Maggiore gravita in termini di sviluppo cognitivo e di
accrescimento nei maschi

+ Assenza di malformazioni maggiori degli arti

* Emipetrofia

\SMC1A

NIPBL



Malattia

legate all’X
SMC1A
HDACS







uadro CdLS-like
« M3 , Mild Caratteristiche faciali simili a

[\ Ccd LS

,/" \ \
/ \ AN
/ \
— - Bassa statura
\SMCIA
° ° °
- Assenza di malformazioni
degli arti
° ° ° °
* Lieve ritardo cognitivo
NIPBL M Severe
ARTICLE
RAD21 Mutations Cause a Human Cohesinopathy Two novel RAD21 mutations in patients with mild Cornelia de Lange
Matthew A. Deardorff,2* Jonathan J. Wilde,! Melanie Albrecht,* Emma Dickinson,* Syndrome‘like Pfesentation and report of the first familial case
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/ \ SMCIA

RAD21

HDAC8
NIPBL Severe

Caratteristiche faciali CALS like con
alcune differenze

Ritardo di crescita meno grave
Variabilita di gravita del ritardo
cognitive ( meno grave cmq)
Assenza di malformazione degli arti
Frequente cardiopatia (50-60%)

Human Mutation

OFFICIAL JOURNAL

De Novo Heterozygous Mutations in SMC3 Cause a Range
of Cornelia de Lange Syndrome-Overlapping Phenotypes
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Complicanze mediche

* Dati ancora molto incompleti perché troppo grande é la
differenza di conoscenza delle diverse classi genetiche

« Confronto tra pazienti con mutazione NIPBL e SMC1A

=Prevalenza di RGE, ipoacusia, stipsi, disturbi visivi
abbastanza sovrapponibile

—=Prevalenza aumentata di epilessia nei paz con mutazione
SMC1A



UNIVERSITYOF
——t e BIRMINGHAM

The Cerebra Centre for
Neurodevelopmental Disorders

Behaviour in Cornelia de Lange
syndrome: a systematic review

PAUL A MULDER, SYLVIA A HUISMAN, RAOUL
HENNEKAM, CHRIS OLIVER, INGRID D C VAN
BALKOM and SIGRID PIENING

Cerebra Centre for Neurodevelopmental Disorders,
School of Psychology,
University of Birmingham




Received: 25 April 2016 I Accepted: 28 February 2017

?0| 10.1002/ajmg.a.38228
y AMERICAN JOURNAL OF

oricINAL MIEIEY medical genetics

Genotype-phenotype correlations in Cornelia de Lange
syndrome: Behavioral characteristics and changes with age

Joanna Moss¥?% | Jessica Penhallow® | Morad Ansari® | Stephanie Barton® |
David Bourn* | David R. FitzPatrick® | Judith Goodship* | Peter Hammond® |
Catherine Roberts® | Alice Welham® | Chris Oliver?




Studio limitato a 34 pz
Differenze cercate tra NIPBL mut e NIPBL non

mut

* Pz con mutazione gene NIPBL
- Minori autonomia personali
- Minore probabilita di avere abilita espressive verbali

Assenza di differenze significative per molti parametri
comportamentali:

Irritabilita, umore, livello di interesse, impulsivita, tratti
autistici

Dati preliminari da approfondire relative a traiettorie
evolutive in relazione a specifici assetti genetici




American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics

ARTICLE

Cornelia de Lange Syndrome: Correlation of Brain
MRI Findings With Behavioral Assessment

TAMANNA R. ROSHAN LAL, MARK A. KLIEWER, THELMA LOPES, SUSAN L. REBSAMEN,
JULIA O'CONNOR, MARCO A. GRADOS, AMY KIMBALL, JULIA CLEMENS,

AND ANTONIE D. KLINE*

Studio di correlazione tra dati di RMN cerebrale
e scala ABC ( problemi comportamentali)
15 pazienti analizzati (>5aa)




Risultati

*10/15 => anomalie di vario tipo a livello
RMN ( ipoplasia del cervelletfo, atrofia
corticale, dilatazione ventricoli cerebrali)

*Nessuna correlazione statisticamente
significativa tra anomalie strutturali e
prevalenza/severita dei problemi
comportamentali => basi del comportamento
anomalo non cosi eclatanti



Risultati

* Interessante spunto di approfondimento =>
associgzione di anomalie cerebellari (ipoplasia del
¥errr3|.e)|.e di ipo sviluppo della corteccia dei lobi

rontali

* Nuova definizione => alterazione della connettivita
tra queste strutture implicata nella genesi di:

- Disturbi delle funzioni esecutive
- Linguaggio

- Controllo emotivo

- Interazione sociale

- apprendimento



Caratteristiche cliniche predittive di un
buon outcome funzionale

Peso alla nascita normale

Assenza di malformazioni maggiori gravi (spt limb
reduction)

Accrescimento post natale discreto (sulle curve
specifiche CdLS)

Acquisizione solo lievemente ritardata delle prime
tappe di sviluppo PM ( posiz. seduta, primi
passi, prime parole)



American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics)

ARTICLE

A New Prognostic Index of Severity of
Intellectual Disabilities in Cornelia de Lange
Syndrome

ANNA CEREDA, MILENA MARIANI, PAOLA REBORA, ANNA SAJEVA,
PAOLA FRANCESCA AJMONE, CRISTINA GERVASINI, SILVIA RUSSO, GAIA KULLMANN,
GRAZIA VALSECCHI, ano ANGELO SELICORNI*

TABLE VIII. Parameters Considered in the Prognostic Index With Rounded
Coeflicient Assigned

Parameter Coefficient assigned
SGA 1.5

Length <50th centile (CdLS growth charts) 2

Heart malformation 1

Limb malforation 1
Moderate-severe sensorineural hypoacusis 35

NIPBL truncating mutation 0

SMCTA mutation 1.5

SGA, small for gestational age.
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moderate [D (dashed line) and severe ID (dotted line) by the value of prognostic score

(horizontal axis).




Esempio pratico

Paziente A Paziente B

. SGA + +SGA

« Accrescimento <50°% -  + Accrescimento <50°%

* Malformazione cardiaca - * Malformazione cardiaca
* Malformazione arti -  + Malformazione arti
 Ipoacusia M/S - <+ Ipoacusia M/S

* Mutazione NIPBL + + Mutazione NIPBL

* Mutazione SMC1A -  + Mutazione SMC1A

* Totale 1.5 -« Totale
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Figure 1. Predicted probability (on vertical axis) of having mild ID (solid line),
moderate [D (dashed line) and severe ID (dotted line) by the value of prognostic score

(horizontal axis).




Verifica interna alla casistica

Il valore predittivo del nostro prognostic
index e risultato essere abbastanza
soddisfanente:

*72% per i pz con ID mild
*83% per i pz con ID moderato
*70% per i pz con ID grave



American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics)

ARTICLE

NIPBL Expression Levels in CdLS Probands as a
Predictor of Mutation Type and Phenotypic
Severity
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ZHE ZHANG, anp IAN D. KRANTZ*

L'espressione di mRNA NIPBL
e finemente regolata

La sua misurazione tramite digital
droplet PCR correla in modo
preciso con la gravita del fenotipo



Take home messages

» Cosa abbiamo imparato

1) CdLS condizione ormai caratterizzata da una
grandissima variabilita clinica e genetica

2) Esistono certamente diversi sottotipi clinici con
percorso e storia naturale molto diversi tra loro

3) I geni correlati a CdLS possono essere
responsabili di quadri clinici neurologici aspecifici
non tipicamente CdLS



Take home messages

* Quali le criticita ?

» Difficile definire dei punti saldi per correlazione
prognostiche mancando punti di riferimento definiti
(Clinica ? Genetica?)

* Indispensabile promuovere raccolte di dati analitici
su grandi numeri (base nazionale / sovranazionale)
per definire con precisione la storia naturale dei
vari sottogruppi esistenti in stretta collaborazione
tra clinici/ricercatori e famiglie
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