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Breve Storia di GEMIN5 (GEM-ASSOCIATED PROTEIN 5)

Identificata per la prima volta da Gubitz nel 2002. Stumpf nel 2021 localizza il gene GEMIN5 a livello del cromosoma 
5q33.2 il quale codifica per una proteina legante l’RNA, di 1508 amminoacidi. Sempre nel 2021, Kour et al 
identificano varianti bialleliche di GEMIN5 ( malattia autosomica recessiva) in individui appartenenti a 22 famiglie con 
disturbo del neurosviluppo, atrofia cerebellare e disfunzione motoria (NEDCAM). Attualmente le famiglie riportate in 
letteratura sono 48.

Il nucleo di una cellula contiene 1-10 foci densi detti “Corpi di Cajal” (CB), contenenti molecole implicate nel 
processamento degli RNA: piccoli RNA nucleolari (snoRNA) e piccoli RNA nucleari (snRNA) in relazione con la 
maturazione degli RNA messaggeri. Le GEMS sono foci densi “gemellati” ai corpi di Cajal e contengono GEMIN5 oltre 
ad altre molecole facenti parte del complesso SMN ( survival motor neuron complex) implicato nell’amiotrofia spinale 
( SMA), una grave malattia neurodegenerativa.
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ASSEMBLAGGIO COMPLESSO SMN
METABOLISMO RNA, SPLICING
LOCALIZZAZIONE/TRASPORTO RNA
REGOLAZIONE mRNA (espressione genica)
TRADUZIONE/ribosomi (espressione proteica)

GEMIN5 PROTEINA MULTIFUNZIONALE
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STRUTTURA DELLA PROTEINA GEMIN5
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Analisi di RNA specifici target di GEMIN5
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Cellule modello ( iPSCs) derivate da alcuni pazienti GEMIN5, mostrano riduzione del 70-80% dei 
livelli di proteina ( a causa dell’instabilità della proteina mutata), alterata distribuzione subcellulare 
soprattutto a livello del citoplasma

NEDCAM = Neurodevelopmental Disorder with Cerebellar Atrophy and Motor Dysfunction
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Cellule modello ( iPSCs) derivate da pazienti GEMIN5, mostrano RIDUZIONE ASSEMBLAGGIO SMN
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STRUDDUStruttura molecolare 3D di GEMIN5
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DIMERI e DECAMERI di GEMIN5
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NEUROPATIA: ( alcuni casi descritti)
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Ridotta espressione di GEMIN5 nei linfoblasti di 2 pazienti
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Famiglia consanguinea con varianti GEMIN5 in omozigosi
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Varianti identificate in famiglie GEMIN5
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RISULTATI dell’ANALISI ESOMICA
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Frequenza R1016C nella popolazione generale

Vantaggio 
eterozigoti?
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Studi funzionalità R1016C
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Dal 1996 ad oggi.. STORIA di MARCO e PROGRESSI DELLA GENOMICA

Unicogenito di genitori non consanguinei, nato alla 41° settimana
Ipotonia neonatale e macrosomia alla nascita
Ha camminato verso i 13-14 mesi
Strabismo notato a 5 anni, successivamente corretto
E’ successivamente comparsa un’atassia rimasta stabile negli anni
Lieve disartria e dismetria
Episodi di sindrome vaso-vagale in coincidenza con traumi dolorosi o spaventi
Controlli cardiologici nella norma
Le neuroimmagini ( RM cerebrali) hanno evidenziato una atrofia globale del cervelletto

Fino al 2013 i laboratori di genetica sequenziavano geni singoli mediante sequenziamento diretto ( Sanger)
Dal 2014 NGS pannelli genici ( analisi di centinaia di geni simultaneamente) e poi ESOMI (migliaia 6-20k)
Attualmente si analizzano GENOMI interi.

Nel 2023 l’analisi esomica e l’associazione, in letteratura, di varianti rare di GEMIN5 (Kour et al. 2021) con
quadri di atrofia cerebellare in una serie di pazienti/famiglie, ci hanno permesso di individuare GEMIN5 (1
variante nota, una variante nuova) entrambe verosimilmente ipomorfe i.e con un impatto più lieve sulla
funzione della proteina. Non sono note famiglie con entrambe varianti LOF «perdita di funzione»
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QUADRO NEURORADIOLOGICO DI «ATROFIA CEREBELLARE»

normale paziente con varianti  GEMIN5 più gravi
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Questioni aperte e Prospettive

- STORIA NATURALE- FOLLOW-UP dei pazienti, valutazioni funzionali, qualità della vita

- RAPPRESENTANZA DEI PAZIENTI/ FAMIGLIE: associazioni ( AISA), gruppi di supporto specifici 

- GRUPPI DI LAVORO all’interno degli ERN per meglio definire ed affrontare queste forme 
neurologiche rare, scambio di expertise, collaborazione con rappresentati dei pazienti

- RICERCA su CELLULE e MODELLI ANIMALI ( Drosophila, Zebrafish ) modello murino  ancora non 
disponibile e modelli cellulari da pazienti ( IPSCs, organoidi) permetterebbero di approfondire lo 
studio dei meccanismi fisiopatologici

- SCREENING GENETICO E CONSULENZA GENETICA: testare GEMIN5 non solo in neonati SMN1  
negativi con ipotonia grave e riflessi assenti, specialmente se associati ad atrofia cerebellare,  
ma anche in pazienti pediatrici con ritardo del neurosviluppo prevalentemente motorio e 
riscontro di atrofia cerebellare alla RM cerebrale.

- TERAPIE RIABILITATIVE, occupazionali, pet therapy, videogames, farmacologiche (eg epilessia)
- TERAPIE INNOVATIVE nei pazienti con forme gravi (modulazione dell’espressione SMN con 

farmaci per SMA?); “SMN upregulation ameliorates defective snRNP biogenesis and alternative 
splicing defects caused by loss of GEMIN5 in iPSC neurons.”Fortuna et al. 2023
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