RAPPORTO SUL PROFILO GENICO
COME LEGGERE IL PRESENTE RAPPORTO

I geni, presenti nei cromosomi, sono lunghe sequenze di basi che costituiscono il DNA ed ognuno é responsabile per la produzione di una determinata proteina. Ogni gene é presente nelle cellule dell’organismo in due copie (alleli), una ereditata dal padre e l’altra dalla madre. Le sequenze di uno stesso gene possono differire tra una persona ed un’altra solo per la sostituzione di una base in una specifica posizione. Queste sostituzioni, definite mutazioni o polimorfismi in base alla loro frequenza nella popolazione, non comportano, solitamente, disfunzioni gravi, anzi si puó dire che sono il motivo del perché ogni persona é diversa dall’altra.

Se entrambe le copie in una determinata sequenza presentano nella stessa posizione la stessa base, il soggetto viene definito omozigote se invece nella stessa posizione sono riscontrabili due basi diverse, soggetto viene definito eterozigote.

Talvolta la presenza di un determinato polimorfismo/mutazione puó essere la causa della produzione di una proteina che non funziona al 100% e che quindi può provocare delle alterazioni non direttamente patologiche ma che assieme ad altri fattori, molto spesso ambientali, possono concorrere all’insorgenza di stati patologici.

Il profilo dei polimorfismi/mutazioni qui analizzati mette in evidenza la presenza o l’assenza di specifici polimorfismi/mutazioni che, sulla base di studi clinici pubblicati su riviste scientifiche importanti, sono stati correlati o meno ad una aumentato rischio di comparsa del morbo celiaco.

É importante rilevare che i polimorfismi/mutazioni qui analizzati non determinano la presenza di una malattia e nemmeno l’assenza di rischi che possono essere invece correlati ad altri polimorfismi/mutazioni non analizzati.

Il report sul profilo genico che segue é suddiviso in 2 parti:

1) rapporto medico dove vengono riportate le possibili implicazioni cliniche correlate al polimorfismo determinato;

2) rapporto scientifico dove vengono riportate alcune informazioni sul ruolo fisiologico del gene, e quindi della proteina, analizzato.

RISCHIO CELIACHIA

RICERCA DEGLI ALLELI: HLA-DQA1 (MHC classe II DQ -1) e HLA DQB1 (MHC classe II DQ 1)

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	*0501
	NO
	Normale

	*0201
	NO
	Normale

	*0302
	NO
	Normale


Genotipo normale o di riferimento: assenza di catene degli eterodimeri DQ2 e DQ8. 

Altri possibili genotipi identificabili mediante questa analisi:

	*0501
	SI
	DQ2

	*0201
	NO
	Normale

	*0302
	NO
	Normale


Genotipo portatore di una sola catena dell’eterodimero DQ2.

	*0501
	SI
	Normale

	*0201
	NO
	DQ2

	*0302
	NO
	Normale


Genotipo portatore di una sola catena dell’eterodimero DQ2.

	*0501
	SI
	DQ2

	*0201
	SI
	DQ2

	*0302
	NO
	Normale


Genotipo portatore dell’eterodimero DQ2.

	*0501
	SI
	Normale

	*0201
	SI
	Normale

	*0302
	SI
	DQ8


Genotipo portatore dell’eterodimero DQ8.

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	*0501
	SI
	DQ2

	*0201
	SI
	DQ2

	*0302
	SI
	DQ8


Genotipo portatore degli eterodimeri DQ2 e DQ8.

	*0501
	SI
	Normale

	*0201
	SI
	DQ2

	*0302
	SI
	DQ8


Genotipo portatore dell’eterodimero DQ8 e di una sola catena dell’eterodimero DQ2.
	*0501
	SI
	DQ2

	*0201
	SI
	Normale

	*0302
	SI
	DQ8


Genotipo portatore dell’eterodimero DQ8 e di una sola catena dell’eterodimero DQ2.
La presenza di almeno una catena dell’eterodimero DQ2 o DQ8 correla con:

· una maggiore predisposizione alla celiachia [1-4]

· un maggior rischio di osteoporosi [5-7]

L’assenza dei polimorfismi/mutazioni cercati non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.

RACCOMANDAZIONI

Ai portatori di almeno una catena dell’eterodimero DQ2, si consiglia di:

· sottoporsi ad un controllo di densitometria ossea;

· consultare uno specialista qualora dalla densitometria ossea emerga una qualsiasi indicazione di compromissione dell’apparato scheletrico;

· considerare una dieta ricca in calcio, vitamina D, vegetali e pesce;

· limitare cibi contenti glutine;

· su indicazione dello specialista, considerare l’eventuale terapia ormonale sostitutiva.
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HLA-DQA1 (MHC classe II DQ alfa 1 e DQ beta 1)

La celiachia, nota anche come intolleranza al glutine, è una delle malattie genetiche a maggior rilevanza epidemiologica ed impatto sociale: in Italia la sua incidenza è stata stimata intorno a 1/250.

Il quadro clinico della celiachia è molto eterogeneo con un gradiente di severità fenotipica che va da forme silenti a quelle attive (vomito, diarrea, anemia etc.). L’eterogeneità di espressione della celiachia rende alquanto difficile una corretta diagnosi e sottostima le forme silenti che, se non trattate mediante la rimozione del glutine dalla dieta, possono dare origine a varie complicazioni tra le quali un aumento del rischio di carcinoma gastrointestinale e di osteoporosi.

La celiachia è caratterizzata, oltre che da un’inappropriata risposta immunitaria mediata dalle cellule T contro il glutine, da una predisposizione genetica prevalentemente determinata dagli alleli HLA II, codificanti gli eterodimeri DQ2 e DQ8. La presenza di un solo dei due fattori non è sufficiente per determinare l’insorgenza della malattia.

La suscettibilità genetica della celiachia è determinata da specifici alleli HLA. Più del 90% dei soggetti affetti da celiachia è associato all’eterodimero DQ2, mentre l’eterodimero DQ8 è comunemente presente nei celiaci che non sono associati all’eterodimero DQ2.

Vi è infine una piccola percentuale di celiaci non è associata né al DQ2 né al DQ8, ma che codifica per solo una catena dell’eterodimero DQ2.

Non sono ad oggi disponibili dati sulla frequenza di questi eterodimeri nella popolazione generale.

Il genotipo normale o di riferimento non è portatore di eterodimeri DQ2 e DQ8. 

I soggetti portatori di almeno una catena dell’eterodimero DQ2 sono più esposti al rischio di sviluppare forme silenti di celiachia e di conseguenza più esposti al rischio di sviluppare osteoporosi.

