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Fattori di rischio genetici

Il rischio di malattia nei familiari di individui con 
sclerosi multipla si modifica con il grado di parentela

Dyment et al; The Lancet Neurology 2004



Malattia Lambdas

Malattia di Huntington 5000

Fibrosi cistica 500

Fattori di rischio genetici 
Rischio di malattia in fratelli di probandi affetti

Sclerosi Multipla 34.6

Diabete tipo 1 15

Scizofrenia 10.6

Artrite reumatoide 8 

Malattia di Alzheimer 4-5



Contributo genetico nelle malattie
monogeniche ed in quelle complesse



Fattori di rischio genetici 
Stratificazione per sesso 

Willer CJ et al – Proc Natl  Acad Sci USA 2003



Frequenza di malattia nelle donne
Incidenza di malattia stratificato x sesso ed anni

Koch-Henriksen N; Lancet Neurology 2010



• I fratellastri per parte materna di malati di 
SM hanno un rischio quasi doppio di 
sviluppare la SM rispetto ai fratellastri per 
parte paterna (2.35% vs 1.31%, p=0.04).

Effetto familiare di origine

parte paterna (2.35% vs 1.31%, p=0.04).

• Il rischio di malattia nei fratellasti per parte 
materna non è significativamente diverso 
rispetto ai fratelli (2.35% vs 3.11%, p=0.1).

• Meccanismi epigenetici?



Ridotta frequenza di malattia negli Afro-
Americani (gli afro-Americani hanno il 40% 
di rischio in meno di sviluppare la SM 
rispetto ai caucasici), nativi Americani, 

Etnicità

rispetto ai caucasici), nativi Americani, 
Messicani, PortoRicani e Giapponesi, e la 
malattia è quasi assente nei Cinesi e nei 
Filippini.



... A  C  T  T  T  G  A ...

... A  T  T  T  T  G  A ...

Sequenza 

genomica

Studi di associazione caso-controllo
Individui affetti  (CASI)

= SNP

geni

� Confrontare la frequenza degli SNPs nei due gruppi

Individui non affetti (CONTROLLI)



Loci genetici associati alla Sclerosi Multipla
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IMSGC & WTCCC2 Nature (2011) 476; 214-9
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La genetica aiuta a curare le malattie? 

• Sviluppo di tests diagnostici e 
prognostici

• Migliorare la conoscenza delle cause 
della malattiadella malattia

• Sviluppo di nuovi farmaci efficaci a curare 
la malattia [es. vitamina D (CYP27B1, 
CYP24A1), natalizumab (VCAM1) e 
daclizumab (IL2RA)]



Loci genetici e funzione
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Fattori di rischio ambientali
Esposizione ai raggi solari

Handel AE, Nat Rev Neurol 2010



Fattori di rischio ambientali
Esposizione ai raggi solari - rischio SM in Europa

Handel AE, Europ J Neurol 2010



Fattori di rischio ambientali
Livelli sierici vitamina D e rischio di SM

Handel AE, Nat Rev Neurol 2010



Fattori di rischio ambientali
Vitamina D, esposizione al sole e rischio di  SM

Ascherio A, Ann Neurol 2007



Fattori di rischio ambientali
Livelli di vitamina D ed SM

-- LivelliLivelli siericisierici didi vitaminavitamina D D >> 30 30 ngng//mLmL sonosono
raccomandatiraccomandati, ma non è , ma non è ancoraancora chiarochiaro ilil livellolivello
ottimaleottimale beneficobenefico per la SM.per la SM.
-- Per Per individuiindividui con con formeforme CIS o SM CIS o SM associatiassociati ad ad 
unauna carenzacarenza didi vitaminavitamina D (<20ng/D (<20ng/mLmL) >> ) >> 
supplementazionesupplementazione con 50.000 IU/wk con 50.000 IU/wk didi vitaminavitamina
D2 per 8 D2 per 8 settimanesettimane e e successivasuccessiva rivalutazionerivalutazione
serologicaserologica per per continuarecontinuare ilil trattamentotrattamento finofino a a cheche

Solomon AJ et al , Curr Neurol Neurosci Rep 2010

serologicaserologica per per continuarecontinuare ilil trattamentotrattamento finofino a a cheche
I I livellilivelli didi vitaminavitamina D D sonosono > 30 > 30 ngng//mL.mL.
-- Per Per individuiindividui con con unauna lievelieve insufficienzainsufficienza (20(20--29 29 
ngng//mLmL), ), unauna supplementazioneesupplementazionee didi mantenimentomantenimento
con con vitaminavitamina D2 D2 dada 1.000 a 2000 IU/d 1.000 a 2000 IU/d puopuo’ ’ essereessere
consigliataconsigliata finofino allaalla correzionecorrezione del del difettodifetto..
Studio Studio susu 23 RRMS 23 RRMS randomizzatirandomizzati per 6 per 6 mesimesi a a 
6000 IU 6000 IU vitaminavitamina D2> non D2> non efficaceefficace nelnel
ridurreridurre le le lesionilesioni T2 e T2 e captanticaptanti gadoliniogadolinio
(Stein MS et al, Neurology 2011) .(Stein MS et al, Neurology 2011) .



Fattori di rischio ambientali
Fumo e rischio di SM e SPMS

Handel AE, PLOS one 2011



Fattori di rischio ambientali
Infezione da virus di Epstein-Barr

Ascherio A, J Neuroimmune Pharmacol 2010



Riassunto fattori di rischio ambientali 

Handel AE, Nat Rev Neurol 2010



Fattori di rischio ambientali
Modelli di Interazione

Simon KC et al, Neurology 2010 



Modelli di interazione fra fattori di rischio 
genetici ed ambientali 

Hedstrom AK et al, Brain 2011 



Ipotesi di una pathway causale nella SM

Ramagopalan, Lancet Neurol 2010
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••• Sunlight exposure and vitamin D levels: immunomodulatory effects Sunlight exposure and vitamin D levels: immunomodulatory effects Sunlight exposure and vitamin D levels: immunomodulatory effects 

••• EpsteinEpsteinEpstein---Barr virus: clonal expansion of B lymphocytes in the CNS or Barr virus: clonal expansion of B lymphocytes in the CNS or Barr virus: clonal expansion of B lymphocytes in the CNS or 

EBV infection triggers autoimmunity via molecular mimicryEBV infection triggers autoimmunity via molecular mimicryEBV infection triggers autoimmunity via molecular mimicry

••• Smoking: nitric oxide mediated demyelination, axonal loss and Smoking: nitric oxide mediated demyelination, axonal loss and Smoking: nitric oxide mediated demyelination, axonal loss and 

epigenetic effectsepigenetic effectsepigenetic effects

••• Sex hormones: altered antigen reactivity, tolerance and epigenetic Sex hormones: altered antigen reactivity, tolerance and epigenetic Sex hormones: altered antigen reactivity, tolerance and epigenetic 

effectseffectseffects

Environmental risk factorsEnvironmental risk factorsEnvironmental risk factors
Summary Summary Summary 

effectseffectseffects

••• Stressful life events: dysregulation of the hypothalamicStressful life events: dysregulation of the hypothalamicStressful life events: dysregulation of the hypothalamic---pituitarypituitarypituitary---

adrenal axis adrenal axis adrenal axis 

••• Respiratory tract infections: immunological trigger for inflammatory Respiratory tract infections: immunological trigger for inflammatory Respiratory tract infections: immunological trigger for inflammatory 

demyelination demyelination demyelination 

••• Organic solvents: BBB disruptionOrganic solvents: BBB disruptionOrganic solvents: BBB disruption

••• Diet: vitamin D supplementation with oily fishDiet: vitamin D supplementation with oily fishDiet: vitamin D supplementation with oily fish



+++ HLAHLAHLA---DRB1 DRB1 DRB1 +++ sex sex sex 

+++ smoking smoking smoking EBV EBV EBV 

Weighted combined genetic 
and non-genetic risk score

De Jager P et al, Lancet Neurol 2009 De Jager P et al, Lancet Neurol 2009 De Jager P et al, Lancet Neurol 2009 

+++ +++
+++ smoking smoking smoking +++ EBV EBV EBV 

infecinfecinfec
tion tion tion 



Summary of interaction model 
of risk factors

Ramagopalan, Lancet Neurol 2010Ramagopalan, Lancet Neurol 2010Ramagopalan, Lancet Neurol 2010



Summary of genetic and 
non genetic risk factors for 

MS

Ramagopalan, Lancet Neurol 2010Ramagopalan, Lancet Neurol 2010Ramagopalan, Lancet Neurol 2010



Fenomeno della “missing heritability” 
Contribution of genetic variants in complex disease 

Mahrer B. Nature 2008

29

FMB

Multiple Sclerosis (HLA+ GWAS loci): about 20%



HiSeq 2000HiSeq 2000HiSeq 2000
($690,000)($690,000)($690,000)

SOLiD 4SOLiD 4SOLiD 4
($495,000)($495,000)($495,000)

Life Sciences Life Sciences Life Sciences 
GSGSGS---454454454

($500,000)($500,000)($500,000)

Life Sciences Life Sciences Life Sciences 
GS JuniorGS JuniorGS Junior
($100,000)($100,000)($100,000)

Roche Light Roche Light Roche Light 
Cycler® 480 SystemCycler® 480 SystemCycler® 480 System

iScaniScaniScanEco RealEco RealEco Real---Time Time Time 
PCR SystemPCR SystemPCR System

GeneAmp® PCR GeneAmp® PCR GeneAmp® PCR 
System 9700 System 9700 System 9700 

The 7900HT Fast The 7900HT Fast The 7900HT Fast 
RealRealReal---Time PCR System Time PCR System Time PCR System 

The COBAS® The COBAS® The COBAS® 
TaqMan® Analyzer TaqMan® Analyzer TaqMan® Analyzer 

3500 (83500 (83500 (8---capillary) and capillary) and capillary) and 
3500xL (243500xL (243500xL (24---capillary) capillary) capillary) 

Sequencers Sequencers Sequencers ($50,000)($50,000)($50,000)

SequencingSequencingSequencing GenotypingGenotypingGenotyping

Next Gen Next Gen Next Gen 
SequencingSequencingSequencing

NextNextNext---Generation SequencingGeneration SequencingGeneration Sequencing
•••High data volume per run (giga to megabaes)High data volume per run (giga to megabaes)High data volume per run (giga to megabaes)
•••Long run time (days to week)Long run time (days to week)Long run time (days to week)
•••Low sample throughput Low sample throughput Low sample throughput 
•••High instrument and reagent cost (reagent cost ~3000High instrument and reagent cost (reagent cost ~3000High instrument and reagent cost (reagent cost ~3000---5000 per   5000 per   5000 per   
human genomehuman genomehuman genome)))

Source: Ride the NextSource: Ride the NextSource: Ride the Next---Gen Sequencing Wave. GenomeWeb,com, 2010Gen Sequencing Wave. GenomeWeb,com, 2010Gen Sequencing Wave. GenomeWeb,com, 2010

onfidentialonfidentialonfidential---

303030


