
Francesca Romana GRATI, Francesca Romana GRATI, Ph.D.Ph.D.
TOMA, Advanced Biomedical Assays, S.p.A.TOMA, Advanced Biomedical Assays, S.p.A.

DISOMIA UNIPARENTALE:DISOMIA UNIPARENTALE:

Patogenesi e diagnosi di laboratorioPatogenesi e diagnosi di laboratorio

Bologna, 5 Aprile 2008Bologna, 5 Aprile 2008

Controversie e nuove tecnologie nella diagnosi prenatale del priControversie e nuove tecnologie nella diagnosi prenatale del primo mo 

trimestre: dal laboratorio alle procedure strumentalitrimestre: dal laboratorio alle procedure strumentali



InformazioneInformazione geneticagenetica

IstruzioniIstruzioni per la per la sintesisintesi didi proteineproteine e RNA.e RNA.

EE’’ ““STABILESTABILE””

InformazioneInformazione epigeneticaepigenetica

IstruzioniIstruzioni susu come, come, quandoquando e dove e dove devedeve essereessere
usatausata ll’’informazioneinformazione genetica. genetica. 

EE’’ ““DINAMICADINAMICA””

INFORMAZIONE DEL DNAINFORMAZIONE DEL DNA



IMPRINTINGIMPRINTING



Gene non “imprinted”(98%): espressione biallelica

Gene “imprinted”(2%): espressione monoallelica

H19: 
espressione 
allele ereditato 
dalla madre

IGF2: 
espressione 
allele ereditato 
dal padre



Uniparental Disomy (UPD)

Condizione in cui il numero cromosomico e’
normale, ma una coppia di cromosomi omologhi e’

ereditata da un solo genitore

“A new genetic concept: the uniparental disomy and its potential
effect, the isodisomy.” ENGEL E., Am J Med Genet, 1980



GAMETIC COMPLEMENTATION GAMETIC COMPLEMENTATION 

(fusione di un gamete nullisomico (fusione di un gamete nullisomico 

e uno disomico)e uno disomico)



Trisomy rescue

UPD maternaUPD materna Normale contributo biparentale Normale contributo biparentale 

(BPD)(BPD)

UPD and Trisomy rescueUPD and Trisomy rescue



CONFINED PLACENTAL MOSAICISMCONFINED PLACENTAL MOSAICISM

G. G. SimoniSimoni and SM Sirchiaand SM Sirchia

Prenatal Diagnosis, 14:1185Prenatal Diagnosis, 14:1185--1189 (1994)1189 (1994)



UPD: 1 case out of 51 (1.96%)UPD: 1 case out of 51 (1.96%)



5 repeats

8 repeats

AATG

Heterozygote Heterozygote = alleles differ and can be resolved from one anotheralleles differ and can be resolved from one another

HomozygoteHomozygote = both alleles are the same lengthboth alleles are the same length



10

6 7

97 6 10





UPD UPD andand RobertsonianRobertsonian translocationstranslocations





Papenhousen et al, 1996

Silverstein et al, 2002

*=UPD14 de novo

Ruggeri et al, 2004

ROBs n° cases

13;14 **224

13;15 14

14;15 24

14;21 *42

14;22 13

15;21 3

15;22 5

Subtotal 425 (0.7%)

NotDefined 181

TOT 506 (0.6%)



NORMAL NORMAL 
ZYGOTEZYGOTE

MITOSISMITOSIS

MITOTIC MITOTIC 
RECOMBINATION RECOMBINATION 

IN telIN tel1111111111111111pp

patUPD11 and patUPD11 and mitoticmitotic crossingcrossing--overover

NormalNormal RecombinantRecombinant

patUPD11patUPD11 matUPD11matUPD11

A MOSAICO!A MOSAICO!



CORRELAZIONE GENOTIPO CORRELAZIONE GENOTIPO -- FENOTIPOFENOTIPO

ONFALOCELE:

•MUTAZIONI INATTIVANTI/IPERMETILAZIONE DI CDKN1C

•MAI DESCRITTO IN ASSOCIAZIONE CON patUPD11





RICERCA DELLA LINEA CELLULARE CON CONTRIBUTO RICERCA DELLA LINEA CELLULARE CON CONTRIBUTO 

BIPARENTALE NEI TESSUTI FETALIBIPARENTALE NEI TESSUTI FETALI

AF: AMNIOCITI

CNS: SISTEMA 
NERVOSO CENTRALE

Li/C/K: FEGATO, 
CORDONE 
OMBELICALE, RENE

H/Lu: CUORE, 
POLMONE

T: TIMO

M: MADRE

P: PADRE

AF: AMNIOCITI

CNS: SISTEMA 
NERVOSO CENTRALE

S/To/C: SURRENE, 
LINGUA, CORDONE

B/Pa: INTESTINO, 
PANCREAS

U/Lu/C/H: UTERO, 
POLMONE, 
CORDONE, CUORE

M: MADRE

P: PADRE



CONCLUSIONS:CONCLUSIONS:

1. the distribution of pUPD cell line is super imposable to that of the organs mainly 
involved in the omphalocele; the presence at high level of the paternal isodisomic
cell line in the abdominal organs could have mimicked the effect of CDKN1C/p57 
inactivating mutations or hypermethylation causing the omphalocele. 

2. amniotic fluid cell cultures is the preferential prenatal sample for 
BWSUPD11 testing: during the AF culture the pUPD11 cell line might 
have a proliferative advantage due to the autocrine effect of IGF2 
getting the upper hand over the normal biparental cell line, leading to 
the unmasking of the UPD cell line. 



UPD TYPE SYNDROME PHENOTYPE

Certain

Pat 6

Transient Neonatal Diabetes Mellitus 

(TNDM)(MIM:601410)

IUGR, diabete 

neonatale

Mat 7/Mat 11 Silver Russell Syndrome (SRS) (MIM:180860)

IUGR/PNGR, 

dismorfismi

Pat 11

Beckwith-Wiedemann Syndrome (BWS) 

(MIM:130650)

Overgrowth, 

dismorfismi, tumori

Mat 14 IUGR, dismorfismi

Pat 14 Nanismo, dismorfismi

Mat 15 Prader Willi Syndrome (PWS) (MIM:176270) Obesità, dimorfismi, 

Mat/Pat 20 Pre- and postnatal growth retardation, dysmorphisms IUGR/PNGR

Probable

Mat 2 Growth failure, bronchopulmonary dysplasia

IUGR e displasia 

broncopolmonare

Mat 16 Growth failure, abnormalities IUGR e dismorfismi
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Am. J. hum. Genet. 42: 215-216, 1988
Editorial : Uniparental Disomy: A Rare Consequence of the High Rate of 
Aneuploidy in Human Gametes
Dorothy Warburton
Department of Genetics and development of Pediatrics, Columbia University. New York

Am. J. hum. Genet. 42: 217-225, 1988
Uniparental Disomy as Mechanism for Human Genetic Disease
J. Edward Spence, Ronald G. Perciccante, Guillian M. Greig. Huntington F.
Willard. David H. Ledbetter. J. Fielding Hejtmancik, Marilyn S. Pollack, William 
E. O'Brien and Arthur L. Baudet
Howard Hughes Medical Institute, Institute of Molecular Genetics and Department of Microbiology and Immunology, 
Baylor College of Medicine, Houston: Mercy Hospital, Watertown, NY: and Department of Medical Genetics, 
University of Toronto, Toronto

The first thoroughly analyzed and described case of UPD. It was one involving maternal
chromosome 7, responsible for cystic fibrosis in an unusually short girl who carried
Gly542Ter mutation in her CFTR gene. 

This article, of Beaudet¹s lab, with Ledbetter among the Authors and Spence as the Senior 
Author, was not only featuring the first case ever sighted of non-traditional recessive 
inheritance through reduction to homozygosity of the recessive mutant only carried by one 
of the two parents. It also offered a most comprehensive review of the possible
mechanisms leading to the occurrence of UDP.



MONOSOMY RESCUE (fusione di MONOSOMY RESCUE (fusione di 

un gamete nullisomico e uno un gamete nullisomico e uno 

normale monosomico seguita da normale monosomico seguita da 

duplicazione del cromosoma duplicazione del cromosoma 

monosomico)monosomico)



MODIFICAZIONI CHIMICHE DELLA 
CROMATINA

• Metilazione della citosina

•Metilazione, acetilazione, 
fosforilazione proteine istoniche



UPD and UPD and supernumararysupernumarary marker marker 

chromosomeschromosomes



MEIOTIC ORIGIN MITOTIC ORIGIN



IUGR, diagnosi prenatale (età materna avanzata): 46,XX/45,X 



PNGR severo, fronte ampia e bombata (sospetta SRS) 

46,X,+mar (25%) 45,X (7%) 46,XX (68%)



MADRE FIGLIA PADRE

D7S3069 1.1 1.1 2.3 UPD MAT

D7S801 2.3 (1).2.3 1.1 ETERO UPD MAT+ LINEA TRISOMICA CON CR7 PAT

D7S663 1.2 1.2 1.3 ESCLUSIONE UPD PAT

D7S480 1.3 1.3 2.4 ETERO UPD MAT

D7S640 1.4 1.4 2.3 ETERO UPD MAT

D7S636 2.4 2.4 1.3 ETERO UPD MAT

D7S483 1.2 1.2 2.2 ESCLUSIONE UPD PAT

NOS3 1.2 1.2 1.3 ESCLUSIONE UPD PAT

RISULTATOLOCI POLIMORFICI ANALIZZATI
ALLELI

Risultato: L’analisi di segregazione allelica di 8 marcatori polimorfici localizzati lungo il cromosoma 7 ha evidenziato nella 
probanda una eterodisomia pura di entrambi i bracci; a livello del centromero (D7S801) è presente una condizione di 
mosaicismo tra la linea cellulare con eterodisomia materna e quella con la trisomia. 

Il risultato ottenuto indica che è avvenuto un errore di non-disgiunzione alla meiosi 1 materna con la formazione di uno 
zigote trisomico per il cromosoma 7. Successivamente è avvenuta una ricombinazione mitotica con la perdita di entrambi i 
bracci dell’omologo di origine paterna; tale evento ha generato una condizione di UPD materna a livello di queste sequenze 
e mosaicismo per le regioni centromeriche.

D7S640 D7S801 D7S636




