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Fattori di rischio genetici
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Sibling relation to index patient with MS

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




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

Malattia Lambda,
Malattia di Huntington o1010]0

Fibrosi cistica 500
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
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Fattori di rischio genetici
Stratificazione per sesso
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Willer CJ et al — Proc Natl Acad Sci USA 2003



Frequenza di malattia nelle donne

Incidenza di malattia stratificato x sesso ed anni
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Figure 1
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Koch-Henriksen N; Lancet Neurology 2010




Effetto familiare di origine

o | 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).

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

e Meccanismi epigenetici?




Etnicita

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,
Messicani, PortoRicani e Giapponesi, e la

malattia € quasi assente nei Cinesi e nei
Filippini.
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- Confrontare la frequenza degli SNPs nei due gruppi

Sequenza
genomica
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Loci genetici associati alla Sclerosi Multipl
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La genetica aiuta a curare le malattie?

e Sviluppo di tests diagnostici e
prognostici

e Migliorare la conoscenza delle cause
della malattia

e Sviluppo di nuovi farmaci efficaci a curare
la malattia [es. vitamina D (CYP2/B1,
CYP24A1), natalizumab (VCAM1) e
daclizumab (IL2RA)]




Loci genetici e funzione

, Molecole Differenziazione/proliferazione/
Regione MHC costimolatorie migrazione linfocitaria

CD6 CYP27B1 MPHOSPH9/
CD58 IL2RA CDK2AP1

CLEC16A IL7R RGS1
IL12A

Sistemaimmunitario Trasporto

Innato vescicolare Funzione non nota

0.4 0.6
Risk allele frequency

Courtesy of P De Jager




Fattori di rischio ambientali
Esposizione ai raggi solari
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Handel AE, Nat Rev Neurol 2010




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

Handel AE, Europ J Neurol 2010
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Fattori di rischio ambientali
Livelli sierici vitamina D e rischio di SM

—i— Me=an s=rum vitamin D l=wsl
—— M5 hirths

M3 births (ob s=reed: sxpecied)

[ |

Handel AE, Nat Rev Neurol 2010



Fattori di rischio ambientali

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

Livelli di vitamina D ed SM

Pra=yitamin 0,
| Pttty olesioom] |

- Livelli sierici di vitamina D > 30 ng/mL sono
raccomandati, ma non & ancora chiaro il livello
ottimale benefico per la SM.

- Per individui con forme CIS o SM associati ad
una carenza di vitamina D (<20ng/mL) >>
supplementazione con 50.000 IU/wk di vitamina
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Fattori di rischio ambientali
Fumo e rischio di SM e SPMS

Study or Subaroup Weight w_.. Random, 95% CI v, Random, 9%% CI
Antonovsky 1965 10.8% 1.40 [1.05, 1.86) r—
Carlens 2010 9 2%, 1.90[1.39, 2.59] —
Ghadirian 2001 4.6% 1.60 [1.03, 2.48] [——
Hedstrom 2009 33.4% 1.60 [1.27,1.77] -
Hernan 2001 11.3% 1.60[1.21,2.12] ——
Hernan 2005 12.6% 1.30 [1.00, 1.69] ——
Jafari 2009 4.1% 1.09 [0.68, 1.74] e
Riise 2003 3.9% 1.81 [1.13, 2.21] ——
Simon 2010 4.6% 1.50 [0.97, 2.32]

Thorogood 1998 5.4% 1.20 [0.80, 1.80]

Total (95% Cl) 100.0% 1.48 [1.35, 1.63]
Test for overall effect: Z= 8.22 (P = 0.00001)

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Healy 2009 26.7% 250[1.42 4.41] =

Hernan 2008 18.4% 3.60[1.30,9.93) —
Koch 2007 28.7% (.88 [0.60, 1.32]
sundstrom & Nystrom 2008 25.1% 2101[1.10, 4.00]

Total (95% ClI) 100.0% 1.88 [0.98, 3.61]

Test for overall effect: £=1.90 (P = 0.06)

Handel AE, PLOS one 2011



Fattori di rischio ambientali
Infezione da virus di Epstein-Barr
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Ascherio A, J Neuroimmune Pharmacol 2010



Riassunto fattori di rischio ambientali
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Fattori di rischio ambientali
Modelli di Interazione

Rizk of multlple sclarosls [MS) assoclated with Increasing quartis of
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Simon KC et al, Neurology 2010




Modelli di interazione fra fattori di rischio
genetici ed ambientali

Current smokers

HLA-DRB1*15
negative, HLA- HLA-DRB1*15 _
A*02 positive  negative, HLA- HLA-DRB1715
A*02 negative positive, HLA-  HLA-DRB1"15
A02 positive  positive, HLA-
A’02 negative

Non-smokers

Figure 1 Odds ratios for different combinations of two genetic risk factors (absence of HLA-A*02 and carriage of HLA-DRB1*15)
compared with non-smokers carrying none of the genetic risk factors, among smokers and non-smokers. Statistics are shown in Table 6.

Hedstrom AK et al, Brain 2011




Ipotesi di una pathway causale nella SM

Chifldhood Adodescencefearty adulthood Adulthood
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Ramagopalan, Lancet Neurol 2010
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e Sunlight exposure and vitamin D levels: immunomodulatory effects
e Epstein-Barr virus: clonal expansion of B lymphocytes in the CNS or
EBV infection triggers autoimmunity via molecular mimicry

e Smoking: nitric oxide mediated demyelination, axonal loss and
epigenetic effects

e Sex hormones: altered antigen reactivity, tolerance and epigenetic

effects

e Stressful life events: dysregulation of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis

e Respiratory tract infections: immunological trigger for inflammatory
demyelination

e Organic solvents: BBB disruption

e Diet: vitamin D supplementation with oily fish




+ HLA-DRB1

4 smoking

Tabde 3: SHPs that compose the weighted genetic risk score and weights assigned to each marker

De Jager P et al, Lancet Neurol 20(
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Fenomeno della “"missing heritability”
Contribution of genetic variants in complex disease

Disease Proportion of heritability explained

Age-related macular degeneration™
Crohn's disease™

Systemic lupus erythematosus™
Type 2 diabetes™

HDL cholesterol™

Height'®

Early onset myocardial infarction™
Fasting glucose’™

Multiple Sclerosis (HLA+ GWAS loci): about 20% 2

Mahrer B. Nature 2008ruB




Life Sciences Life Sciences

GS Junior Roche Light

Cycler® 480 System The COBAS®

TagMan® Analyzer

Chochey

Eco Real-Time
PCR System

llumina

; 3500 (8-capillary) and
SOLID 4 YT T P 3500xL (24-capillary)  7900HT F GeneAmp® PCR
($495 0[00)] i

AB %’i’éi'i 'f,‘{r ms

Next Gen
Sequencing

Next-Generation Sequencing Genotyping
High data volume per run (giga to megabaes)

Long run time (days to week)

Low sample throughput

High instrument and reagent cost (reagent cost ~3000-5000 per

human genome) onfidential-

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




