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Ernst Adolf  von Strumpell descrive il primo paziente PSE nel 
1880
Maurice Lorrain nel 1888  pubblica uno studio clinico e 
anatomico estensivo

I pionieri della Paraplegia Spastica Ereditaria

anatomico estensivo
Gabriel A. Schwarz nel 1952 riporta le caratteristiche 
patologiche essenziali e stabilisce che I sintomi
iniziali colpiscono il tratto spinale
Anita Harding nel 1981 descrive numerose famiglie, ne 
considera l’ereditarietà e propone I criteri di classificazione



Diverse classificazioni
=> sintomi clinici (secondo Harding)

PSE pura/non complicata PSE complicataPSE pura/non complicata

paraparesi spastica

PSE complicata

paraparesi spastica + sintomi 

neurologici e sistemici addizionali

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> esordio dei sintomi (Harding)

PSE di tipo I PSE di tipo II

esordio precoce

(<30-35 anni)

esordio tardivo

(>35 anni)

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



PSE: 
omogeneità 
clinica (…), 
estrema estrema 
eterogeneità 
genetica

Brain Sci. 2021, 11, 
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Diverse classificazioni
=> trasmissione ereditaria

Autosomica Dominante

SPG3A, SPG4, SPG6, SPG8, SPG9, SPG10, SPG12, 

SPG13, SPG17,

SPG19, SPG29, SPG31, SPG33, SPG36, SPG37, SPG38, 

SPG41,

SPG42, SPG72, SPG73
Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> trasmissione ereditaria

Autosomica Recessiva

SPG5, SPG7, SPG11, SPG14, SPG15, SPG18, SPG20, SPG21,

SPG23, SPG24, SPG25, SPG26, SPG27, SPG28, SPG30, SPG32, 

SPG35, SPG39, SPG43, SPG44, SPG45/SPG65, SPG46, SPG47, 

SPG48, SPG49, SPG50, SPG51, SPG52, SPG53, SPG54, SPG55, 

SPG56, SPG57, SPG58, SPG59, SPG60, SPG61, SPG62, SPG63, 

SPG64, SPG66, SPG67, SPG68, SPG69, SPG70, SPG71, SPG72, 

SPG74 Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> trasmissione ereditaria

Legata al cromosoma XLegata al cromosoma X

SPG1, SPG2, SPG16, SPG22, SPG34

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> trasmissione ereditaria

Mitocondriale (matrilineare)Mitocondriale (matrilineare)

MT-ATP6, MT-TI, MT-CO3, MT-ND4

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Il motoneurone, una 
cellula molto particolare



Diverse classificazioni
=> funzione/processo biologico del 

prodotto genico

Traffico attraverso le membrane e trasporto di 

organelliorganelli

SPG3A, SPG4, SPG6, SPG11, SPG15, SPG18, SPG20, 

SPG31, SPG59, SPG60, SPG61, SPG62, SPG69, SPG72

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> funzione/processo biologico del 

prodotto genico

Trasporto assonaleTrasporto assonale

SPG4, SPG10, SPG30, SPG58

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> funzione/processo biologico del 

prodotto genico

Disfunzione mitocondrialeDisfunzione mitocondriale

SPG7, SPG20, SPG31

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> funzione/processo biologico del 

prodotto genico

Metabolismo lipidico

SPG5, SPG26, SPG28, SPG35, SPG39, 

SPG46, SPG54, SPG56

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Diverse classificazioni
=> funzione/processo biologico del 

prodotto genico

Disfunzione mielinicaDisfunzione mielinica

SPG1, SPG2, SPG39, SPG42, SPG67

Neurol Sci (2021) 42:883–
894



Interazioni 
proteina-proteina 
per 57 geni 
associati a forme associati a forme 
pure e complicate 
di PSE

Brain Sci. 2021, 11, 
403



Possibili terapie non-SPG 
specifiche?

Una conseguenza di una rete genica altamente
interconnessa è la disfunzione della rete in seguitointerconnessa è la disfunzione della rete in seguito
alla mutazione di un singolo gene

Trattamenti che modulino le funzioni della rete 
interconnessa possono migliorare le condizioni
patologiche causate da più difetti genici

Brain Sci. 2021, 11, 
403



… possibili interventi di trattamento per 

specifiche forme di PSE nelle prossime 

presentazioni del Convegno




