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PRIMI RISULTATI DELLO STUDIO SULLA GENETICA

La SCLEROSI MULTIPLA (SM) è una malattia complessa ritenuta da una vasta letteratura essere il rislutato di interazione fra fattori ambientali e una suscettibilità genetica.

E’ molto ben documentato come il locus suscettibilità maggiore per la SM sia localizzato sul cromosoma 6 (6p21.32), all’interno della regione HLA.

Recentemente un quadro clinico caratterizzato da insufficienza venosa cerebrospinale cronica su base malformativa (CCSVI) è stato descritto dal gruppo del prof. Paolo Zamboni associato a SM in un gruppo di pazienti.

Al fine di esplorare il profile genetic nel locus HLA in questi pazienti abbiamo disegnato un array (vetrino ad alta definizione) ad hoc che copre l’intera regione HLA , per una lunghezza complessiva di circa 7 milioni di nucleotidi (6,899,999) . Su questo array abbiamo ibridizzato (messo a contatto) i DNA di 15 pazienti per valutare se il numero di polimorfismi genomici avesse correlazioni con il fenotipo clinico. Abbiamo  così potuto identificare 322 polimorfismi da variazioni genomiche di numero di copie (detti bilanciamenti o sbilanciamenti o copy number variations CNVs) e abbiamo notato che il numero di questi sbilanciamenti o CNV correlava in modo significativo con il numero delle malformazioni venose  dei pazienti analizzati.

Il messaggio che esce da questo studio è che questa zona HLA del nostro DNA non regoli solamente i meccanismi immunitari ma pare regolare anche lo sviluppo dell’apparato venoso. E’ quindi interessante perché potrebbe indicare in un numero di casi rilevanti l’associazione  tra SM (quindi dei problemi di tipo immunitario) con la CCSVI che invece è un problema di sviluppo dell’apparato vascolare.

E' chiaro che il nostro è uno studio pilota che però apre un'interessante prospettiva di ricerca sullo studio di questi sbilanciamenti che, se confermato ulteriormente su un numero importante di pazienti e statisticamente analizzabile (riteniamo almeno 500), consentirebbe una analisi statistica e anche uno studio funzionale per valutare se tali sbilanciamenti possano influenzare l'espressione dei numerosi geni legati a immunità e angiogenesi presenti nella regione HLA.

Prossimo impegno, quindi della Fondazione Hilarescere, consolidare il dato che avvicinerebbe SM e CCSVI con possibili ipotesi eziologiche e patogenetiche comuni; questo potrebbe essere il primo passo per identificare dal punto di vista funzionale i geni suscettibilità alla base di questa malattia complessa.
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