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Abstract
Genetics in paediatric gastroenterology. Something to know (part 1th)
Many diseases of the gastrointestinal tract in children show a familiar recurrence, an
evident sign of the pathogenetic role of genetic determinants. Genetic transmission has
been confirm for several gastrointestinal diseases but not for all. Implications for
diagnosis, genetic counselling and, perhaps, future therapies are of great interest. In
this brief survey, we synthesize the main genetic acquisitions regarding paediatric gas-
trointestinal diseases that should be part of a paediatrician’s knowledge. 
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La ricorrenza familiare con la quale si esprimono molte patologie del tratto gastroin-
testinale nel bambino è segnale evidente del ruolo che i determinanti genetici hanno
nella patogenesi di queste malattie. In certi casi la conferma è stata da tempo ottenu-
ta, in altri le acquisizioni genetiche sono più recenti e ancora incomplete. Le implica-
zioni per la diagnosi, per le possibilità di consulenza genetica e forse, in futuro, per la
terapia sono di evidente attualità. In questa breve rassegna sono riassunte le princi-
pali informazioni di genetica, relative alle malattie gastrointestinali del bambino, di
cui il pediatra deve essere a conoscenza. 
Parole chiave Genetica. Gastroenterologia pediatrica. Diagnosi. Consulenza genetica

pare la malattia per i parenti di primo
grado è del 5-20%. La concordanza in
fratelli HLA-identici è del 30% e nei
gemelli identici è pari al 70-86%. Oltre il
90% dei pazienti con MC esprime l’ete-
rodimero HLA-DQ2 e la quasi totalità
dei rimanenti l’HLA-DQ8. L’HLA-DQ2
viene spesso identificato anche con le
sigle degli alleli che lo codificano, HLA-
DQA1*05 e HLA-DQB1*02, mentre
l’HLA-DQ8 è codificato e identificato
dagli alleli HLA-DQA1*03 e HLA-
DQB1*0302. 
La presenza degli HLA-DQ2 e DQ8
sulla superficie delle cellule presentanti
l’antigene a livello dell’intestino consen-
te un forte legame con i peptidi del glu-
tine deaminati dalla transglutaminasi tes-
sutale e un’efficace presentazione ai
linfociti T. Da qui parte l’attivazione del-
l’immunità innata e adattativa e del pro-
cesso infiammatorio che porterà al dan -
no della mucosa. La determinazione de -
gli aplotipi HLA predisponenti è già
disponibile come supporto alla diagnosi
di MC nel bambino con l’obiettivo di
evitare la biopsia intestinale, di aiutare
nell’interpretazione dei casi dubbi o per
individuare i soggetti in età pediatrica
predisposti a sviluppare la malattia.
L’assenza di HLA-DQ2 e DQ8 rende
assai improbabile una diagnosi di MC e
consente di escludere i soggetti negativi
da successivi controlli sierologici. 
Le molecole HLA di classe II rispondo-
no solo per un terzo circa del rischio
genetico e i geni non-HLA hanno quindi
una rilevanza sostanziale. Studi di asso-
ciazione genomica hanno individuato 
39 loci non-HLA che contribuiscono a
determinare la predisposizione alla MC
sui cromosomi 5 (5q31-33), 2 (2q23-33),
15 (15q12) e 19 (19p13) [2]. Numerosi
altri geni sono stati analizzati per cerca-
re di individuare una relazione positiva
con la MC, ma con risultati non conclu-
sivi. Si tratta per lo più di geni regolato-
ri della risposta immune, modulatori
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La ricorrenza familiare con la quale si
esprimono alcune patologie del tratto
gastrointestinale nel bambino è segno
evidente del ruolo che i determinanti
genetici hanno nella patogenesi di queste
malattie. In certi casi la conferma è stata
da tempo ottenuta (basti pensare alla
fibrosi cistica, patologia sistemica, ma
che ha nel sistema digestivo un locus pri-
vilegiato di espressione), in altri (per
esempio la celiachia) le acquisizioni
genetiche sono più recenti e ancora
incomplete, ma quotidianamente utiliz-
zabili come supporto nella pratica clini-
ca. In altri casi ancora (le colestasi
intraepatiche familiari o le malattie
infiammatorie croniche intestinali), le
indagini genetiche rendono ragione della
variabile espressività della malattia in
individui diversi e, se ancora oggi non
sono di aiuto concreto nella gestione del
paziente, potranno forse dare in futuro
preziose indicazioni terapeutiche o pro-
gnostiche. Per le malattie più impegnati-
ve la disponibilità di informazioni gene-
tiche è insostituibile presupposto per
un’efficace consulenza genetica e una
possibile diagnosi prenatale [1-2]. Le

potenzialità tecnologiche della ricerca
genetica e la crescente complessità della
terminologia che l’accompagna sono dif-
ficilmente comprensibili per il clinico
che, tuttavia, ne apprezza appieno l’im-
portanza nel momento in cui esse vengo-
no tradotte e messe a sua disposizione
sotto forma di informazioni spendibili
nella quotidianità. Vale la pena fare uno
sforzo di aggiornamento in questa dire-
zione, perché alcune risorse sono già
oggi disponibili e di molte altre si ha
giornalmente notizia attraverso i più
disparati canali di informazione ai quali i
pazienti, talora ancor prima dei pediatri,
hanno possibilità di accesso. Nella prima
parte di questa sintetica (e necessaria-
mente incompleta) rassegna vengono
prese in esame alcune delle più comuni
patologie intestinali, riservando la secon-
da parte ad altre malattie organo-specifi-
che del tratto digestivo.
Celiachia
La prevalenza della celiachia (MC)
riguarda l’1-3% della popolazione gene-
rale con una predominanza del sesso
femminile (~2:1) [3]. Il rischio di svilup-
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della risposta linfocitaria T o della pro-
duzione di chemochine che a loro volta
influenzano la risposta immune e l’in-
fiammazione. Dei 39 loci individuati, al -
meno 26 sono condivisi con altre patolo-
gie, prevalentemente autoimmuni (diabe-
te tipo 1, tiroidite autoimmune, malattie
infiammatorie croniche intestinali, artrite
reumatoide), ma anche metaboliche,
neurologiche ematologiche [4]. Al lo sta -
to attuale i loci genetici non-HLA sem-
brano conferire un rischio aggiuntivo di
MC non superiore al 5%, ma evidente-
mente molto ancora c’è da conoscere.

Malattie infiammatorie 
croniche intestinali (MICI)
La prevalenza complessiva delle MICI è
di circa 1/1000 e almeno il 25% delle
diagnosi avviene in età pediatrica. Alla
fine degli anni Novanta la prevalenza di
MICI nel bambino era di 5,2/100.000
con un progressivo incremento tem-
porale per la MC (attualmente di 4-
4,5/100.000 casi/anno) e una sostan-
ziale stabilità per la colite ulcerosa (CU)
(2,1-2,2/100.000 casi/anno). Le MICI
pediatriche appaiono complessivamente
in aumento e, per queste forme early-
onset (più frequenti nei maschi a diffe-
renza della malattia dell’adulto), è stata
ipotizzata una più rilevante componente
genetica. Una storia familiare di MICI
rappresenta il singolo fattore di rischio
più rilevante. Un familiare affetto da
MICI è presente nel 26-42% dei pazienti
e fino al 15% dei pazienti con CU ha un
parente di primo grado affetto dalla stes-
sa malattia. Chi si vede diagnosticata una
MICI prima dei 20 anni ha più frequen-
temente una familiarità positiva rispetto
a chi registra l’esordio della malattia
dopo i 40 anni (30% vs 14% per MC e
26% vs 11% per CU). Il rischio per un
parente di primo grado di un paziente
con CU è di 6-16 volte di sviluppare una
CU e di 2-3 volte una MC. Se il proban-
do ha una MC il rischio per i familiari è
di 3-6 volte per la CU e di 5-35 volte per
la MC. Il rischio per i fratelli è sostan-
zialmente sovrapponibile a quello visto
per i parenti di primo grado (CU 8-15
volte, MC 25-42 volte). La concordanza
tra gemelli monozigoti è 18-19% per la
CU e 58-63% per la MC, se dizigoti è <
5% sia per la CU che per la MC. La più

estesa conoscenza del genoma umano ha
consentito di identificare nove loci gene-
tici (IBD 1-9) d’interesse [5-6]. Il gene
NOD2/CARD15, localizzato nel locus
IBD1 (16q), ha mostrato una forte asso-
ciazione con la MC [7]. Sono stati
descritti tre polimorfismi principali
(Arg702Trp, Gly908Arg e Leu
1007fsinsC) che indurrebbero un alterato
processo di riconoscimento dei peptido-
glicani batterici da parte di monociti,
macrofagi, cellule intestinali epiteliali e
cellule del Paneth. Le mutazioni di
NOD2/CARD15 ridurrebbero la degrada-
zione dei batteri intestinali, portando a
un accumulo di antigeni batterici predi-
sponente l’attivazione dei linfociti T.
Circa il 40% dei pazienti con MC (e solo
il 20% dei controlli sani) presenta una
mutazione di NOD2/CARD15 e alcune
varianti alleliche possono influenzare il
fenotipo della malattia come, per esem-
pio, l’età d’esordio precoce, l’evoluzione
stenosante e la localizzazione ileale. 
Una copia degli alleli appartenenti ai tre
polimorfismi citati incrementa il rischio
di MC 2-4 volte, mentre il rischio è 
di 20-40 volte in presenza di due copie
alleliche (8-17% dei pazienti con MC)
indicando una modalità di trasmissione
autosomica recessiva. Alcuni loci geneti-
ci avrebbero un ruolo più specifico per la
CU: IBD2 (12q), IBD3 (6p), IBD5 (5q) e
IBD9 (3p). Esistono forti evidenze di un
ruolo rilevante del sistema HLA (parte
dell’IBD3) nel determinare la suscettibi-
lità alla CU più ancora che alla MC. In
particolare HLA-DR2, HLA DRB1*1502,
DRB*0103 e DRB*12, con una peculiare
associazione dell’HLA-DRB1*0103 con
le forme più gravi di CU e di MC a inte-
ressamento colico (associazione di poten-
ziale interesse nel bambino dove preval-
gono le forme pancoliche). Inoltre esiste
un’associazione tra il locus IBD3 e lo svi-
luppo di manifestazioni extraintestinali
come l’uveite e l’artrite. A oggi sono stati
individuati 71 loci di suscettibilità per la
MC e 47 per la CU, 20 dei quali sono
condivisi tra le due malattie. Grande rile-
vanza appaiono avere i geni che regolano
la risposta immune innata e adattativa
legata a sottopopolazioni di linfociti T
(Th17) e alla sintesi di interleuchine 
(IL-17, IL-21, IL-22, IL-27 [8]. La gene-
tica delle MICI è in progressivo sviluppo
ed è ipotizzabile che in futuro si potrà

non solo quantificare il rischio di svilup-
pare la malattia nelle famiglie predispo-
ste, ma addirittura predirne l’espressione
fenotipica. Al momento non è consigliato
lo screening familiare per il NOD2/
CARD15 a causa della modesta penetran-
za di questi genotipi e le acquisizioni di
genetica, fin qui esposte, non hanno
ancora un ruolo definito nella gestione
del paziente con MICI al di fuori di con-
testi di ricerca.
Può essere invece utile qualche informa-
zione di farmacogenetica che riguarda l’a-
zatioprina (AZ), un immunosoppressore
frequentemente utilizzato nel trattamento
delle MICI. Nell’organismo l’AZ è rapi-
damente trasformata dalla glutatione-S-
transferasi in 6-mercaptopurina (6-MP)
che a sua volta è metabolizzata nelle for -
me farmacologicamente attive dei 6-tio-
guanino-nucleotidi (6-TGN) at traverso
alcuni passaggi enzimatici, il più rilevan-
te dei quali è mediato dalla tio purina
metiltransferasi (TPMT). L’at ti vità della
TPMT è geneticamente determinata attra-
verso due alleli ad alta (TPMTH) e bassa
(TPMTL) attività. L’89% della popolazio-
ne è omozigote per alleli ad alta attività
(TPMTH/TPMTH), l’11% è eterozigote
(TPMTH/ TPMTL) con attività complessi-
vamente bassa e lo 0,3% è omozigote per
alleli a bassa attività (TPMTL/ TPMTL) e
ha una ridottissima attività enzimatica. In
quest’ultimo caso i livelli di 6-TGN ten-
dono a elevarsi fino a risultare mielotos-
sici. D’altra parte, un’elevata attività
della TPMT può determinare concentra-
zioni intracellulari di 6-TGN così basse
da risultare terapeuticamente inefficaci.
Intuitivamente, la tipizzazione genetica
(alleli TPMT), fenotipica (misurazione
dell’attività TPMT) o il monitoraggio dei
metaboliti dell’AZ in corso di terapia
dovrebbero risultare di grande utilità nel
personalizzare la dose del farmaco, otti-
mizzandone l’efficacia e riducendo il ri -
schio di effetti collaterali. Tuttavia, effet-
ti collaterali e determinazioni legate al -
l’attività della TPMT non sempre corre-
lano e non vi è ancora accordo sulla ne -
cessità di eseguire sistematicamente que-
sti controlli in tutti i pazienti [9].

Difetto di lattasi
Il difetto di lattasi (lattasi-florizina idro-
lasi) si esprime essenzialmente con due
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forme cliniche: il difetto di lattasi (ipo-
lattasia) tipo-adulto (DLTA) e il deficit
congenito di lattasi (DCL). Entrambi
fanno riferimento al gene LCT (2q21)
della lattasi, ma con meccanismi moleco-
lari e caratteristiche cliniche del tutto
diversi [10-11]. L’80-90% della popola-
zione (pur con alcune differenze etniche)
vede ridursi l’attività lattasica a partire
dai 5 anni in poi (non-persistenza della
lattasi) dando luogo al DLTA; una mino-
ranza, localizzata per lo più nel Nord
Europa mantiene, invece, anche in età
adulta, elevati livelli di lattasi (persisten-
za della lattasi). La non-persistenza della
lattasi è trasmessa con modalità autoso-
mica recessiva. È regolata, a livello di
trascrizione del gene LCT, dall’attivazio-
ne di un repressore che compare dopo i 5
anni di età e si lega al gene inibendolo
attivamente per tutta la vita. La persi-
stenza della lattasi è, al contrario, dovuta
all’impossibilità, da parte del gene LCT,
di legarsi al repressore per la presenza di
un singolo polimorfismo nucleotidico sul
sito di legame. Il DLTA si esprime feno-
tipicamente come intolleranza al lattosio,
la cui diagnosi è abitualmente clinica e
non richiede alcuna indagine genetica.
Il DCL dà, al contrario, una grave forma
di diarrea che esordisce precocemente al
momento dell’introduzione del lattosio
nella dieta e di cui sono state segnalate
poche decine di casi, in gran parte prove-
nienti dalla Finlandia (frequenza
1:60.000). Sono attualmente note nove
mutazioni del gene LCT in grado di dare
il quadro del DCL, la più frequente delle
quali è una mutazione nonsense
(Y1390X) che provoca la sintesi di una
idrolasi troncata e inattiva. Altri e più rari
difetti genetici, causa di diarrea cronica,
sono raccolti in una recente review di
Canani e Terrin [11].

Disturbi funzionali
La dispepsia funzionale e la sindrome
dell’intestino irritabile sono caratterizza-
te dalla ricorrenza di sintomi gastrointe-
stinali in assenza di patologia distrettuale
o sistemica che li giustifichi. Si tratta di
un gruppo eterogeneo di disturbi la cui
definizione viene periodicamente aggior-
nata e non univocamente interpretata.
Predisposizione genetica (legata alle fun-

zioni motoria e sensitiva dell’intestino),
ambiente e componenti psicologiche con-
corrono a determinare i quadri clinici.
C’è un incremento del rischio per distur-
bi funzionali in alcuni cluster familiari e
in gemelli. Sono state studiate oltre 100
varianti genetiche su circa 60 diversi
geni, con risultati complessivamente non
conclusivi [12-13]. La variabilità fenoti-
pica dei disturbi richiederebbe popolazio-
ni in studio molto ampie. I neurotrasmet-
titori sono senz’altro implicati nell’asse
cervello-intestino influenzando la moti-
lità intestinale, la sensibilità viscerale e la
funzione del sistema nervoso autonomo. I
geni (GNB3) che regolano la funzione di
alcuni trasduttori (G-protein ß3) dei
segnali intracellulari sembrano contribui-
re in maniera diversa a seconda delle
popolazioni studiate nel la dispepsia fun-
zionale e nei suoi sottotipi clinici. Sono
stati anche studiati i geni che regolano la
sintesi della proteina trasportatrice della
serotonina (neuromediatore prodotto
dalle cellule enterocromaffini intestinali)
sul cromosoma 17q11, dell’interleuchina
17F e della ci clos sigenasi COX-1, ma
senza che se ne intraveda ancora alcuna
ricaduta clinica. 
La ricorrenza familiare della malattia da
reflusso gastroesofageo (MRGE) è
un’os servazione abbastanza nota che è
stata oggetto di due ampi studi su gemel-
li adulti, condotti rispettivamente nel
Minnesota (USA) e in Svezia [14]. Nel
primo, su 3000 coppie di gemelli, si os -
ser vava una concordanza del 19% nei
monozigoti e del 4% nei dizigoti. Nel

secondo, su circa 8500 gemelli, emergeva
una concordanza del 31% nei monozigo-
ti e inferiore al 15% nei dizigoti. Nel
2000, uno studio di associazione genetica
su 20 famiglie selezionate per storia mul-
tigenerazionale di MRGE indicava una
regione del cromosoma 13q14 come for-
temente connessa al fenotipo “re fluente”. 
Uno studio successivo, condotto in
maniera più rigorosa e più focalizzato
alla MRGE del bambino, non riusciva a
confermare questo dato. Come per tutti i
disturbi funzionali, il tema della predi-
sposizione genetica appare molto diffici-
le da circoscrivere per i molteplici fatto-
ri che possono concorrere alla composi-
zione del quadro clinico e per il frequen-
te ricorso alla diagnosi “per sintomi”.

Neuropatie intestinali
Sono difetti congeniti dello sviluppo del
sistema neuronale enterico che possono
interessare le prime vie digestive (acala-
sia), il colon (aganglionosi congenita o
malattia di Hirschsprung = MH) o, addi-
rittura, tutto il tratto intestinale (ipogan-
glionosi diffusa con quadri di pseudo-
ostruzione intestinale cronica) [15]. La
MH è la forma più nota, ha una frequen-
za di 1/5000 nati con netta predominanza
maschile (2-4:1). Nel 60-85% dei casi è
una forma “corta” (MH tipo I) limitata al
retto e al colon discendente distale, nel
15-25% si estende oltre la flessura sple-
nica (MH tipo II) e nel 10% interessa
l’intero intestino. Il rischio di ricorrenza
nei fratelli è circa 200 volte più elevato
con importanti variazioni in relazione
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TABELLA 1: RISCHIO PER MALATTIA DI HIRSCHSPRUNG (MH) IN FRATELLI DI INDIVIDUO
AFFETTO, IN RELAZIONE AL FENOTIPO CLINICO [15]

PPrroobbaannddoo FFrraattrriiaa FFoorrmmaa  ccoorrttaa  ((MMHH  ttiippoo  II)) FFoorrmmaa  lluunnggaa  ((MMHH  ttiippoo  IIII))
Maschio Maschio 5% 17%

Femmina 1% 13%
Femmina Maschio 5% 33%

Femmina 3% 09%

TABELLA 2: RISCHIO PER STENOSI IPERTROFICA DEL PILORO IN FIGLI DI GENITORE
AFFETTO [16]

GGeenniittoorree  aaffffeettttoo FFiigglliioo  mmaasscchhiioo FFiigglliiaa  ffeemmmmiinnaa
Padre 05,5% 2,5%
Madre 20,0% 7,0%
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alla forma clinica (tabella 1). Nell’80%
dei casi si tratta di forme sporadiche,
mentre nei casi familiari prevale la tra-
smissione autosomica dominante a pene-
tranza incompleta nel tipo II e autosomi-
ca recessiva multigenica nel tipo I. Una
mutazione del gene RET (10q11,2) è
responsabile del 15-30% dei casi di MH
sporadici e del 50% di quelli familiari.
La MH si associa nel 30% dei casi ad
altre anomalie cromosomiche, la più fre-
quente delle quali è la trisomia 21, o ad
altre forme sindromiche (Waardenburg-
Shah, Mowat-Wilson, Goldberg-Shprint -
zen). Se per le forme di a-  e ipoganglio-
nosi estese non si hanno ancora sicuri
riferimenti genetici, per la MH è possibi-
le fornire una realistica consulenza in ter-
mini di rischio familiare anche se l’eredi-
tarietà multifattoriale riduce l’efficacia,
dal punto di vista clinico, dello screening
centrato sul gene RET. 

Stenosi ipertrofica del piloro (SIP)
L’incidenza della SIP è di circa 3/1000
nati con una tendenza alla diminuzione
negli ultimi anni. Anche per la SIP la
genesi è multifattoriale con alcune evi-
denze epidemiologiche che ne sottoli-
neano la componente genetica [16]. Il
rapporto maschi/femmine è 4:1 con una
ricorrenza familiare più evidente per la
linea materna (tabella 2). I fratelli di un
individuo affetto da tale malattia hanno
un rischio 30 volte maggiore rispetto alla
popolazione generale. La SIP si associa
ad alcune sindromi (Smith-Lemli-Opitz
e Cornelia de Lange) e anomalie cromo-
somiche (trisomia parziale del 9 e del 13,
monosomia parziale del 18 e traslocazio-
ne dell’8 e del 17) e ne è stata ipotizzata
una trasmissione autosomica dominante.
È considerata un esempio di ereditarietà
multifattoriale con una diversa soglia di
vulnerabilità per i due sessi, avendo il
sesso femminile una soglia più elevata
perché si determini la malattia. Sono stati
individuati alcuni loci di suscettibilità sui
cromosomi 16p12-p13, 16q24, 11q14-
q22 e Xq23. La diagnosi è, come noto,
clinico-strumentale e l’approccio geneti-
co ha un puro valore speculativo.

Poliposi intestinali
È un gruppo di rare malattie ereditarie, a
elevata morbilità e a forte rischio di

degenerazione neoplastica in età adulta.
La forma più frequente (1/10.000) è la
poliposi adenomatosa familiare (PAF),
autosomica dominante con 20-30% di
mutazioni ex novo del gene APC (5q21)
che controlla la replicazione cellulare e
la crescita tumorale [17]. Le mutazioni
del gene APC hanno una penetranza del
100% nella PAF e sono disponibili meto-
diche commerciali che ne consentono l’i-
dentificazione. Il test è in grado di indi-
viduare il gene mutato, nei soggetti affet-
ti, nell’80% dei nuclei familiari. La com-
parsa degli adenomi si ha mediamente
attorno ai 16 anni, e il test genetico per
APC è raccomandato nei bambini a
rischio familiare già dai 10-11 anni di
età. La positività del test indica la neces-
sità di una stretta sorveglianza endosco-
pica, già dai 16-18 anni, per cogliere la
prima comparsa degli adenomi e proce-
dere alla colectomia preventiva. 

Commento
Ecco qualche considerazione su questa
prima sintesi delle conoscenze genetiche
che riteniamo possano essere “alla porta-
ta” del pediatra e debbano far parte del
suo bagaglio “minimo” di informazioni
sulle più comuni malattie intestinali. La
MC è senz’altro la condizione più nota,
la più frequente e quella che sta dando
più soddisfazioni in termini di applica-
zioni pratiche. L’assetto HLA non esauri-
sce certamente tutta la “genetica della
celiachia”, ma consente di focalizzarci su
chi è predisposto, di escludere chi non
c’entra e ci aiuta a concludere alcune dia-
gnosi senza biopsia. Quanto sappiamo
sulla genetica delle MICI non ci è anco-
ra molto utile nel quotidiano, ma ci sono
grandi attese sulle future possibilità di
chiarire la patogenesi, di differenziare le
diverse forme cliniche, di valutare il
rischio di malattia e, magari, d’indivi-
dualizzare i percorsi terapeutici. Per
alcune malattie più rare e impegnative
come le disganglionosi, le poliposi fami-
liari e alcune gravi forme di diarrea con-
genita, una più esauriente consulenza
genetica è, naturalmente, l’obiettivo rile-
vante. I disturbi funzionali, afflitti da
ricorrenti assestamenti classificativi,
sfuggono, al momento, a un solido
inquadramento genetico. u
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