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Mutazione genetica aumenta del 70% il rischio di sclerosi multipla:
rara ma utile alla ricerca

25 giugno 2016

Una mutazione genetica scoperta di recente dà alle persone portatrici un considerevole 70% di possibilità di sviluppare
sclerosi multipla (SM), aprendo potenzialmente la strada a nuove terapie per una delle malattie neurologiche più
debilitanti. La notizia è stata riportata su Neuron.
 
Dato che la mutazione è stata scoperta in sole due famiglie composte in totale da 11 persone (di cui 7 con SM), vari
esperti si dichiarano scettici sul fatto che tale mutazione sia davvero coinvolta nella malattia ma che si tratti piuttosto
di una fortuita coincidenza statistica.

La mutazione, rilevata da scienziati canadesi, appare insolita per la sua “forza”. La probabilità del 70% di sviluppare la
SM deve essere messa a confronto con un rischio dello 0,1% nella popolazione generale, e le circa 100 varianti
genetiche precedentemente identificate aumentano la probabilità di SM al massimo dello 0,3%, senza che vi sia alcun
singolo gene in grado di incidere realmente.

L'idea che la SM avesse solamente questi fattori ereditari incrementali era così radicata che, quando Dessa
Sadovnick, del Dipartimento di Genetica Medica dell'University of British Columbia, coinvolta nella nuova scoperta, ha
cominciato ad analizzare le cause genetiche della SM, il suo impegno nella nuova linea di ricerca era, a suo dire,
“molto sottovalutata”. Infatti, nonostante avesse rintracciato parecchie persone che testimoniavano come la malattia si
fosse manifestata ripetutamente nella loro famiglia, molti scienziati respingevano l’ipotesi genetica, sottolineando che
tutti i parenti di un paziente fossero esposti agli stessi fattori ambientali.

In ogni caso, Sadovnick in seguito ottenne un finanziamento della MS Society of Canada per raccogliere il DNA di
4.400 pazienti e 8.600 familiari, a partire dal 1993. Quindi il direttore del dipartimento sopracitato, Carles Vilariño-Güell,
senior author dell’attuale studio, e colleghi hanno realizzato una “biobanca” per famiglie con almeno 4 pazienti affetti da
SM.

Sostituzione di  un aminoacido nel  fattore di  trascrizione NR1H3
Si è giunti a raccogliere i dati di 25 tali famiglie. I ricercatori hanno estratto campioni di DNA dei pazienti, hanno
sequenziato i geni e hanno riscontrato, in 2 famiglie, questa rara mutazione che conferisce un rischio del 70% di
sviluppare la SM. In particolare, il gene coinvolto in una mutazione puntiforme con sostituzione non conservativa è
l’NR1H3. 

Si tratta di un fattore di trascrizione che, a sua volta, attiva diversi geni, compresi alcuni coinvolti nel controllo dei
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processi infiammatori o altri aspetti dell’immunità. La mancata azione di tale fattore giustificherebbe le alterazioni –
riscontrate nella SM – a carico dei fenomeni infiammatori e della distruzione autoimmunitaria della mielina.

In particolare, nello studio è descritta l’identificazione in NR1H3 di p.Arg415Gln (sostituzione monoaminoacidica da
arginina a glutamina) in 7 pazienti di 2 famiglie con multi-incidenza di SM, con malattia grave e progressiva e un’età
media di insorgenza di 34 anni. Inoltre, analisi di associazione di varianti comuni di NR1H3 hanno identificato la
presenza del polimorfismo rs2279238 che conferisce un aumento del rischio di 1,35 volte di sviluppare SM
progressiva.

«La posizione p.Arg415Gln è altamente conservata in geni ortologhi e paraloghi e impedisce l’eterodimerizzazione di
NR1H3 e l’attivazione trascrizionale dei geni target» scendono in dettaglio gli autori. «L’analisi dell’espressione proteica
ha rivelato che l’NR1HR mutante (LXRA) altera i profili di espressione genica, suggerendo una distruzione nella
regolazione trascrizionale come uno dei meccanismi sottostanti alla patogenesi della SM».

Ulteriori  ricerche all ’avvio o già in corso di  svolgimento
«La specifica mutazione inizialmente riscontrata in NR1H3 da Vilariño-Güell e colleghi è presente solo in circa una
persona su 1.000 con SM» ha fatto notare Brian Weinshenker della Mayo Clinic, che ha sollevato dubbi su quanto tale
scoperta sarà rilevante per la maggior parte dei pazienti. «Interessa, infatti una quota davvero molto piccola di casi di
SM» ha aggiunto.

Il ruolo di tale mutazione nella SM potrebbe diventare più chiaro mediante studi su topi geneticamente ingegnerizzati
come portatori di tale gene alterato: una sperimentazione che il gruppo di Vilariño-Güell prevede di condurre in poche
settimane. Questi studi condotti su modello animale, ha convenuto Weinshenker, potrebbero «fornire una migliore
comprensione delle pathways importanti nella SM», dai geni che non sono attivati alle cellule T che distruggono la
mielina fino ai neuroni non più in grado di trasportare i segnali in modo fisiologico.

Il fattore di trascrizione NR1H3 è anche coinvolto nel metabolismo dei lipidi nel sangue, quali il colesterolo e i
trigliceridi. «Sono in fase di sviluppo farmaci mirati a questo gene e alle sue vie» ha detto Vilariño-Güell. Anche qui i
detrattori sostengono che la scoperta sia così improbabile che non dovrebbe nemmeno portare allo sviluppo di un
farmaco, ma naturalmente Vilariño-Güell è più ottimista: «Il nostro studio indica che l’attivazione farmacologica di
LXRA o dei suoi target possa portare a trattamenti efficaci per le forme di SM altamente debilitanti e in fase
progressiva, attualmente intrattabili».
 
Wang Z, Sadovnick AD, Traboulsee AL, et al. Nuclear Receptor NR1H3 in Familial Multiple Sclerosis. Neuron,
2016;90(5):948-54.
leggi
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