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L a crescita è un processo complesso
e multifattoriale influenzato da una

grande varietà di geni attivi nell’em-
briogenesi o implicati nella regolazione
endocrina dell’accrescimento. Molti di
questi geni codificano per fattori di tra-
scrizione in grado di modulare l’e-
spressione di altri geni bersaglio. La lo-
ro mutazione può causare un deficit
isolato di ormone della crescita (GH)
oppure deficit multipli di ormoni ipofi-
sari, ma i casi di bassa statura ricondu-
cibili a tale origine sono relativamente
pochi1. 

Altre alterazioni genetiche possono
contribuire alla bassa statura, e in par-
ticolare i cromosomi sessuali umani
(cromosomi X e Y) giocano un ruolo
chiave nella determinazione dell’altez-
za. È infatti ben noto che la completa o
parziale perdita del cromosoma X è di-
rettamente implicata nello sviluppo
della bassa statura oltre che delle altre
anomalie scheletriche e stigmate so-
matiche osservate nella sindrome di
Turner (TS). 

Circa venti anni fa, dopo che fu di-
mostrato che le delezioni del braccio
corto del cromosoma X e le piccole de-
lezioni terminali del braccio corto del
cromosoma Y erano costantemente as-
sociate con la bassa statura2,3, fu ipotiz-
zato che nella regione pseudoautoso-
male (PAR1), situata all’estremità del

braccio corto dei cromosomi sessuali,
esistesse un gene coinvolto nella de-
terminazione dell’altezza.  E infatti, me-
diante una serie di studi genetici4,5 nel-
l’arco di alcuni anni si arrivò a identifi-
care all’interno di PAR1 un gene cor-
relabile alla crescita6 (Figura 1). 

IL GENE SHOX

Questo gene fu chiamato Short Sta-
ture Homeobox-containing gene (gene

della bassa statura contenente homeo-
box) o SHOX, e sembra svolgere un
ruolo importante nella crescita7. 

Nei soggetti normali il gene SHOX è
presente in due copie omologhe, una
su ogni cromosoma sessuale. Consi-
derato che i geni della regione PAR
sfuggono all’inattivazione, per un “nor-
male” livello di attività di SHOX è es-
senziale l’espressione di ciascuna delle
due copie. Un considerevole numero
di studi ha dimostrato che la carenza
di una delle copie di SHOX, determi-
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nata da delezione o mutazione, non è
solo coinvolta nella bassa statura, ma
anche in diverse anomalie scheletriche
e altri problemi congeniti presenti in
numerose condizioni cliniche caratte-
rizzate da ipostaturalismo, essendo
questo gene espresso durante l’em-
briogenesi nelle regioni mediane di ar-
ti o parti di essi (ad esempio radio, ul-
na, gomito, polso, tibia, perone, ginoc-
chio e caviglia)8. 

Queste condizioni includono: 
• bassa statura idiopatica (BSI);
• sindrome di Turner (TS);
• discondrosteosi di Léri-Weill (LWD)

o sindrome di Léri-Weill (LWS);
• nanismo mesomelico di Langer. 

QUADRI CLINICI DA DEFICIT 
DEL GENE SHOX 

I fenotipi associati al deficit del gene
SHOX sono molto vari e dipendono
dall’entità del deficit genico, par-
ziale o totale. Se le mutazioni e dele-
zioni interessano una singola copia del

gene SHOX, nella maggioranza dei ca-
si si ha un quadro di discondrosteosi
di Léri-Weill7. La stessa insufficienza
del gene SHOX sembra essere respon-
sabile del fenotipo della bassa statura e
delle anomalie scheletriche riscontrate
nelle pazienti affette da sindrome di
Turner7,8. Anche un discreto numero di
casi di bassa statura idiopatica è stato
associato a difetti del gene SHOX9,10.
L’assenza completa del gene SHOX è
causa della grave bassa statura e dei
tratti dismorfici riscontrati nella di-
splasia mesomelica di Langer11. 

Nella situazione opposta, le donne
con un cromosoma X sovrannumera-
rio (47,XXX) hanno tre copie del gene
SHOX e sono più alte delle donne con
normale cariotipo 46,XX, sottolinean-
do come l’altezza sia direttamente col-
legata alla dose del gene SHOX.

Nonostante la bassa statura sia il
tratto fenotipico fondamentale di que-
ste patologie, la sua gravità può essere
varia, essendo possibile l’associazione
a significative anomalie scheletriche. È
invece improbabile che i difetti siste-

mici addizionali come la disgenesia go-
nadica, i difetti cardiovascolari, linfatici
o renali, che si osservano nella TS sia-
no direttamente attribuibili a difetti di
SHOX12. 

1. Discondrosteosi di Léri-Weill
Riconosciuta per la prima volta da

Léri e Weill nel 192913, è caratterizzata
da bassa statura disarmonica con ridu-
zione mesomelica degli arti (accorcia-
mento dei segmenti medi delle ossa
lunghe del braccio e della gamba) e una
caratteristica anormalità dell’avam-
braccio, con deformità distale di radio e
ulna e delle ossa carpali prossimali de-
finita come deformità di Madelung14. 

Ai segni più frequenti:
• bassa statura
• riduzione mesomelica degli arti
• deformità di Madelung
• parziale dislocazione dell’ulna nel

polso, nel gomito o in entrambi
• movimento limitato del polso

possono associarsi caratteristiche
occasionali, quali: 
• quarto metacarpo/metatarso breve
• radio e ulna/tibia incurvati
• esostosi prossimale della tibia/perone
• anormale tuberosità dell’omero 
• anormale collo femorale
• coxa valga  
• ipertrofia muscolare 

che completano il quadro fenotipico
della LWS (Figura 2).

La deformità di Madelung è il tratto
distintivo della LWS ed è rappresentata
da avambraccio corto con incurva-
mento del radio e ipoplasia distale del-
l’ulna dislocata in maniera dorsale.
Questo provoca uno spazio vuoto allar-
gato tra il radio e l’ulna e un allinea-
mento osseo alterato nel polso, avendo
come risultato una mobilità limitata del
gomito e del polso, che può talvolta es-
sere molto dolorosa per il paziente af-
fetto (Figura 2). 

Molti studi hanno dimostrato che la
gravità della deformità di Madelung e
degli altri segni clinici varia considere-
volmente nella LWS15. In generale la
gravità del fenotipo sembra aumenta-
re con l’età del paziente, essendo gli ef-
fetti sulla statura e le proporzioni del
corpo molto più lievi nell’infanzia ri-
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Figura 1. Nella figura viene identificata nella parte terminale del braccio corto dei cromosomi ses-
suali la regione pseudoautosomale 1 (PAR1). Il gene SHOX si trova, come l’immagine illustra
schematicamente, nella parte terminale della PAR1 e consiste di sette esoni: il 6° e 7° esone, chia-
mati 6a e 6b,  codificano  alternativamente per due isoforme, SHOXa e SHOXb, di rispettivamen-
te 292 e 225 residui aminoacidici. Le due isoforme dif feriscono nei livelli di espressione: SHOXa è
ampiamente espresso in diversi tessuti mentre l’isoforma SHOXb ha un livello di espressione più ri-
stretto e si trova sui livelli più alti nei fibroblasti del midollo osseo, provvedendo a una prova addi-
zionale del suo ruolo nella crescita lineare. È stato suggerito che SHOXb possa agire come modu-
latore di trascrizione di SHOXa.
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spetto all’età adulta. Questa variabilità
fenotipica è osservata in molte delle
sindromi da insufficienza genica, com-
presi gli altri disordini causati da alte-
razioni del gene SHOX16.

La LWS è quattro volte più frequen-
te nelle donne rispetto agli uomini, e il
fenotipo femminile è generalmente più
severo, suggerendo un’influenza degli
estrogeni nell’accelerazione della di-
splasia ossea in questi soggetti17. 

Anche se c’è un ampio grado di
variabilità negli individui affetti, la
statura media è significativamente
ridotta nei pazienti con LWS con
un’altezza finale media di -2,3 SDS
(Standard Deviation Score). Que-
sto equivale a una riduzione, in me-
dia, di 18 cm per i maschi e 15 cm
per le femmine. Problemi agli arti,
particolarmente alle gambe dipedenti
dalla dismetria che si viene a crea-
re in seguito all’incurvatura della
tibia, possono richiedere interventi or-
topedici per uguagliare la lunghezza
delle due ossa.

Dal punto di vista genetico i vari stu-
di hanno dimostrato che il 70% dei casi
di LWS sono causati da una mutazione
del gene SHOX, in genere rappresen-
tata da delezioni nel 70% dei casi18-24.

2. Displasia mesomelica di Langer
Rarissima condizione caratterizzata

da bassa statura conseguente alla ridu-
zione dei segmenti mediani degli arti
(mesomelia). Questa malformazione è
associata a vari gradi di anomalie sche-
letriche maggiori che sono prevalente-
mente rappresentate dall’ipoplasia e
dall’accorciamento dei segmenti me-
diani delle ossa di avambraccio e gam-
ba, anche se le ossa possono anche es-
sere malformate in vario modo o sal-
date. Anomalie aggiuntive includono
l’ipoplasia della mandibola, la deviazio-
ne ulnare delle mani, l’assottigliamento
distale dell’omero e fibula, radio e ulna
ipoplasiche.

La sindrome fu descritta per la pri-
ma volta nel 1935 da Brailsford25. Un
caso fu riportato da Book nel 195026,

che successivamente descrisse il di-
sturbo come condroipoplasia. I genito-
ri del bambino affetto erano primi cu-
gini ed erano entrambi bassi, con dita
corte e mani larghe. Nel 1967 Langer27

studiò due pazienti di normale intelli-
genza e descrisse il disturbo come “na-
nismo mesomelico”. La prevalenza
non è ancora nota con precisione, seb-
bene siano stati segnalati circa 50 casi
in letteratura28-31. La presenza di indivi-
dui affetti in famiglie provenienti da
unioni consanguinee di genitori bassi,
come descritte da Book, e la presenza
di deformità di Madelung e di un ac-
corciamneto mesomelico nei genitori
e nei familiari di un neonato con sin-
drome di Langer32 hanno suggerito l’i-
potesi che tale condizione potesse es-
sere la manifestazione clinica di uno
stato di omozigosi della discondro-
steosi. In origine, la sindrome di Lan-
ger fu descritta come un disturbo a
ereditarietà autosomica recessiva e la
LWS come una condizione autosomica
dominante. 

CARATTERISTICHE CLINICHE NEL DEFICIT DEL GENE SHOX

Deformità di Madelung Brevità del IV metacarpo Palato ogivale

Cubito valgo Ipertrofia muscolare Micrognazia

Figura 2. Caratteristiche cliniche del deficit del gene SHOX.
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L’evidenza che la sindrome di Lan-
ger sia l’espressione omozigote della
LWS venne da Espiritu e coll.30 che stu-
diarono una famiglia in cui entrambi i
genitori mostravano una chiara defor-
mità di Madelung. Due dei discenden-
ti di questa famiglia avevano i tratti
classici del nanismo mesomelico di
Langer, mentre altri due fratelli erano
di statura media e senza anormalità
scheletriche. Essi descrissero inoltre
un’altra famiglia in cui un bambino di
quattro anni mostrava grave riduzione
e deformità delle sue ossa lunghe e
una mandibola moderatamente ipopla-
sica. Un fratello di 6 anni mostrava si-
mili caratteristiche ma non l’ipoplasia
mandibolare. Entrambi i fratelli aveva-
no femore e omero corti ma normali
nella conformazione, deviazione ulnare
con grave riduzione dell’ulna e del ra-
dio e deformità di tutte le metafisi.

L’associazione del gene SHOX nel-
la patogenesi della sindrome di Langer
è ora ben documentata. La prima evi-
denza molecolare indicante che difetti
del gene SHOX in entrambi gli alleli so-
no responsabili della displasia meso-
melica di Langer risale a Belin e coll.19

e fu confermata da Robertson e coll.33

che descrissero un individuo con sin-
drome di Langer che aveva ereditato
una delezione SHOX da entrambi i ge-
nitori, ciascuno dei quali aveva un fe-
notipo LWS. L’evidenza indica chiara-
mente che i pazienti con nanismo me-
somelico di Langer sono senza alcun
gene SHOX funzionale. Perciò, se en-
trambi i genitori presentano segni cli-
nici di LWS, sono ad alto rischio di
avere figli affetti dalla sindrome di
Langer. Dal momento che i tratti di
LWS possono essere molto lievi, fino
al punto che i genitori sono ignari di es-
serne affetti, è importante per il medi-
co fare attenzione nell’identificare i po-
tenziali pazienti tra i soggetti con bassa
statura, raccomandando un’analisi ge-
netica e un counselling riproduttivo
circa le loro verosimili probabilità di
avere prole con discondrosteosi di Lé-
ri-Weill o con sindrome di Langer.

3. Sindrome di Turner
È la più comune anomalia del cro-

mosoma sessuale conosciuta nelle
donne (monosomia del cromosoma X

45,X/parziale monosomia dell’X)34. È
associata a un alto livello di letalità em-
brionale, per cui l’incidenza neonatale
di questa sindrome è inferiore a quan-
to ci si aspetterebbe. Circa il 3% di tutti
i concepimenti femminili presenta in-
fatti anormalità cromosomiche tipiche
della TS ma, come conseguenza degli
alti tassi di letalità embrionale, solo
1:2500 delle femmine viventi presenta
questa anomalia cromosomica alla na-
scita35.

Tutti gli individui affetti sono fem-
mine, e i più comuni segni fisici osser-
vati sono la bassa statura e l’insuffi-
cienza ovarica. La sindrome è inoltre
caratterizzata da una grande varietà di
malformazioni scheletriche di maggio-
re o minore importanza. Nelle pazienti
con TS l’incidenza della bassa statura e
dell’insufficienza ovarica raggiungono
quasi il 100%, mentre le anomalie sche-
letriche compaiono con una minore
frequenza, approssimativamente del
35-60% per le anomalie più comuni qua-
li: quarto metacarpo breve, cubito val-
go, genu valgus, palato ogivale, scolio-
si e micrognazia36,37. La deformità di
Madelung e il significativo accorcia-
mento dell’arto mesomelico che carat-
terizzano la LWS ricorrono meno fre-
quentemente nella TS.

Dopo l’identificazione del gene
SHOX, la sua insufficienza è stata rite-
nuta la causa principale della bassa sta-
tura nelle pazienti con TS9. Inoltre, l’os-
servazione che l’insufficienza del gene
SHOX sia responsabile dei difetti sche-
letrici nella discondrosteosi di Léri-
Weill, ha suggerito che il gene sia coin-
volto anche nelle anomalie scheletri-
che osservate nella TS38. Recentemen-
te studi di espressione hanno dimo-
strato che l’insufficienza del gene
SHOX è associata alla bassa statura e
allo sviluppo di stigmate della TS che
includono il palato ogivale, il cubito val-
go, il ginocchio valgo e il quarto meta-
carpo corto8.

4. Bassa statura idiopatica
Il termine “bassa statura idiopatica”

(BSI) viene utilizzato per caratterizzare
un gruppo eterogeneo di pazienti con
bassa statura di origini sconosciute.
Sul piano epidemiologico va ricordato
che, per definizione, il 3% della popola-

zione generale presenta una statura in-
feriore al terzo percentile e può quindi
rientrare nella categoria della BSI. I pa-
zienti sono in genere normali sia fisi-
camente che mentalmente. I test dia-
gnostici endocrinologici non rivelano
alcuna anormalità e, in particolare, vie-
ne escluso il deficit di GH. 

Con la scoperta e la caratterizzazio-
ne del gene SHOX è stata identificata
una mutazione responsabile del fenoti-
po della bassa statura in un individuo
che non aveva evidenti displasie sche-
letriche o anormalità9. Successivamen-
te sono stati eseguiti una serie di studi
volti a valutare l’incidenza di mutazioni
del gene SHOX nella BSI17,39. Lo studio
più ampio è stato quello di Rappold10

che ha analizzato 900 pazienti con bas-
sa statura idiopatica, cariotipo normale
e senza evidenti anormalie scheletri-
che, trovando che circa il 2% dei bam-
bini con bassa statura idiopatica ha un
difetto del gene SHOX. Secondo altri
Autori la frequenza di mutazioni di
SHOX nella BSI è più elevata rispetto
agli studi precedenti, variando dal 7%
al 12%40,41, e di recente su tali livelli si è
portata anche l’esperienza di Rappold e
coll. Tale frequenza è simile o anche
più alta della prevalenza della TS o del
deficit di GH.

TERAPIA CON GH DELLE FORME 
DA DEFICIT DEL GENE SHOX

Fin dal 1997, anno in cui è stato sco-
perto il gene SHOX, la terapia con GH è
stata usata in maniera empirica nei pa-
zienti affetti da LWS e in quelli con de-
ficit di SHOX senza dismorfismi, ba-
sandosi sui risultati ottenuti nelle pa-
zienti con TS. L’esperienza è stata co-
munque sempre limitata al trattamen-
to con GH di casi isolati o gruppi molto
ristretti di pazienti, finché nel 2007
Blum e coll.42 hanno pubblicato il primo
studio multicentrico della durata di 2
anni sugli effetti del trattamento con
GH in 52 pazienti con deficit del gene
SHOX. Per la prima volta questo studio
ha riportato i parametri auxologici du-
rante e al termine del periodo di tratta-
mento del gruppo con deficit di SHOX e
lo ha confrontato con quelli del gruppo
con deficit di SHOX non trattato e di un
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Figura 3. I pazienti con deficit di SHOX  trattati con GH hanno un incremento della velocità di crescita (pannello sinistro) significativo rispetto a quel-
li non trattati. Tale incremento della velocità di crescita staturale rimane significativo dopo 2 anni di terapia ed è analogo a quello delle bambine af-
fette da sindrome di Turner. L’incremento della velocità di crescita si traduce nel periodo considerato in un significativo miglioramento staturale (pan-
nello destro) (da voce bibliografica 42, modificata).

Figura 4. L’iter prevede la raccolta dei dati auxologici e radiologici, seguita da una serie di test di laboratorio e dall’analisi del cariotipo. Come si evin-
ce dalla flow chart, questo permette al medico di distinguere tra cause di bassa statura metaboliche o endocrine, sindrome di Turner risultante da un
cariotipo anormale, e alterazioni specifiche del deficit del solo gene SHOX. Se l’analisi del cariotipo indica sindrome di Turner (ad esempio cariotipo
45,X0), una diagnosi molecolare del gene SHOX non è di solito necessaria tranne in quegli individui il cui cariotipo mostra riarrangiamenti cromo-
somici inusuali. Anche la FISH può essere usata per confermare grosse delezioni di SHOX in questi individui.

FLOW CHART DIAGNOSTICA PER IDENTIFICARE I PAZIENTI CON DEFICIT DEL GENE SHOX
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gruppo di pazienti con TS. Gli Autori
hanno dimostrato un aumento signifi-
cativo della velocità di crescita, già evi-
dente dopo tre mesi di terapia, nel
gruppo di pazienti con deficit di SHOX
trattato con GH rispetto al gruppo non
trattato, sia durante il primo che il se-
condo anno di follow-up. Questo au-
mento di velocità di crescita si traduce-
va in un progressivo miglioramento
dell’altezza SDS e dell’altezza in cm, si-
mile a quello ottenuto dal gruppo delle
pazienti con TS (Figura 3). 

Sebbene i risultati di questo studio a
breve termine fossero confortanti per
quanto riguardava l’efficacia del tratta-
mento con GH nel migliorare la cresci-
ta lineare di pazienti affetti da deficit di
SHOX, solo recentemente sono stati
pubblicati i dati di uno studio retro-
spettivo multinazionale relativi all’al-
tezza finale di questi soggetti43. In par-
ticolare la terapia con GH migliorava
l’altezza finale dei pazienti con deficit di
SHOX, con un incremento significativo
pari a 1,1 SDS (circa 7 cm), simile a
quello ottenuto dal gruppo di pazienti

con sindrome di Turner (1,2 SDS). L’ef-
fetto del GH sull’età ossea era quello di
accelerare la maturazione ossea, come
osservato in altri gruppi di pazienti in
trattamento, senza però compromette-
re il guadagno sull’altezza finale.

Nonostante l’uso di una dose di GH
piuttosto alta, paragonabile a quella uti-
lizzata per la TS (0,045-0,050 mg/kg al
giorno), non sono stati riportati eventi
avversi seri nei pazienti con deficit di
SHOX, e pertanto il profilo di sicurezza
risulterebbe paragonabile a quello ri-
portato per altre indicazioni per le qua-
li l’uso del GH è già stato approvato. 

CONCLUSIONI

I pazienti con bassa statura idiopati-
ca e con alcuni dismorfismi scheletrici
caratteristici delle patologie causate da
SHOX dovrebbero essere studiati per
la presenza di una mutazione del gene
SHOX.

In particolare, i principali indicatori
di una mutazione del gene SHOX in-
cludono:
• bassa statura
• deformità di Madelung
• disproporzione degli arti-avambracci

e gambe corti
• segni dismorfici (ad esempio arti di-

stali, palato ogivale)
• anomalie radiologiche
• storia familiare di anomalie simili o

storia familiare di Léri-Weill (o sin-
drome di Langer)

La bassa statura familiare, se di causa
sconosciuta, dovrebbe essere un’indica-
zione per compiere delle indagini dia-
gnostiche sul gene SHOX (Figura 4). 
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