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 può 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 polimorfismo qui analizzato mette in evidenza la sua presenza o assenza che, sulla base di studi clinici pubblicati su riviste scientifiche internazionali, è stata correlata o meno ad una aumentato rischio di intolleranza al lattosio.

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 INTOLLERANZA AL LATTOSIO

RICERCA DEL POLIMORFISMO C/T NEL GENE MCM6 (Minichromosome maintenance complex component 6)
	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	C13910T
	NO
	CC


Genotipo normale o di riferimento: CC. 

Il genotipo omozigote CC è il più frequente nella popolazione. Questo genotipo è stato associato ad una riduzione della persistenza della lattasi e quindi ad una aumentata intolleranza al lattosio con il progredire dell’età. 
Altri possibili genotipi identificabili mediante questa analisi:

	Mutazione/SNP ricercata
	Presente
	Genotipo

	C13910T
	SI
	CT

	
	
	TT


· La presenza dell’allele T correla con la persistenza della lattasi, e quindi con la sua capacità di metabolizzare il lattosio, lo zucchero più presente nel latte.
L’assenza dei polimorfismi/mutazioni cercati non esclude comunque l’eventuale presenza di altre mutazioni nello stesso gene.

RACCOMANDAZIONI

Ai portatori dell’allele C, visto che la quantità di lattosio tollerata dai vari soggetti è variabile, è consigliato di eliminare gradualmente gli alimenti iniziando da quelli a più alto contenuto in lattosio (latte, yogurt, formaggi freschi) in modo da valutare la soglia di tolleranza del paziente. Tali alimenti possono essere sostituiti con alimenti analoghi privi di lattosio che attualmente si trovano in commercio con facilità.

Poiché gli alimenti contenenti grandi quantità di lattosio contengono anche grandi quantità di calcio, è consigliabile una supplementazione di calcio in tutti i pazienti sottoposti ad una stretta dieta di eliminazione ed in particolare nei bambini che richiedono grandi quantità di calcio per lo sviluppo osseo.

Anche se i sintomi sono direttamente correlati alla quantità di lattosio ingerito, è bene sapere che il lattosio non è contenuto solo nel latte e nei suoi derivati freschi, ma anche, sebbene in piccole quantità, in alcuni tipi di pane, dolci al forno (ciambelloni e simili), cereali, margarine, caramelle, merendine, salami. 
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MCM6 (Minichromosome maintenance complex component 6)

L’intolleranza al lattosio è l’incapacità di digerire lo zucchero del latte ed è causata dal deficit della  lattasi, enzima responsabile della scissione del lattosio in due zuccheri semplici: galattosio e glucosio. Il lattosio non idrolizzato raggiunge il colon esercitando un effetto osmotico che provoca richiamo d’acqua e di elettroliti nel lume intestinale, fermentazione batterica dello zucchero e formazione di acido lattico e acidi grassi a catena corta. L’intolleranza al lattosio si manifesta con nausea, gonfiore, crampi addominali e diarrea.

Il 55% della popolazione mondiale è intollerante al lattosio, tuttavia esiste una grande variabilità geografica con un gradiente di frequenza del deficit nord-sud che varia dal 3% nelle popolazioni nord europee al 80% nelle popolazioni africane, sino al 100% nelle popolazioni asiatiche e nord americane.

Alla nascita i livelli di lattasi sono molto elevati ma diminuiscono dopo lo svezzamento. Dai due anni di età, si assiste ad una graduale diminuzione dei trascritti di mRNA della lattasi, associata ad una riduzione dell’attività enzimatica. Questo fenomeno suggerisce che l’introduzione di una dieta variegata inneschi un meccanismo feedback positivo tra l’assunzione di latte e il controllo genico della lattasi.

Recentemente è stata individuato il polimorfismo C/T nel gene MCM6 (2q21-22) posizionto a 13910 basi a monte del gene codificante per la “lattasi phlorizin idrolasi” (LPI), associato alla forma di intolleranza al lattosio ad insorgenza nell’età adulta detta anche lattasi non persistenza. La variante  C in omozigosi, associata ad una minor trascrizione del gene, è correlata con il fenotipo di intolleranza al lattosio.

L’impiego del test genetico per la rilevazione del polimorfismo C13910T è utile per la diagnosi differenziale di intolleranza al lattosio congenita primitiva a esordio ritardato in presenza di una sintomatologia comune ad altre condizioni di deficit di lattasi dovuto a danno della mucosa intestinale (deficit secondario) in seguito a gastroenteriti, alcolismo cronico, celiachia, disordini nutrizionali, terapie farmacologiche o interventi chirurgici.

Il genotipo omozigote CC, genotipo di riferimento visto che è presente in circa il 75% della popolazione, è associato ad una minore persistenza dell’attività dell’enzima lattasi correlata all’età. Quindi i soggetti omozigoti CC sono esposti al rischio di manifestare intolleranza al lattosio anche in tarda età.

Il genotipo eterozigote CT, è presente in circa il 17% della popolazione caucasica, mentre l’omozigote TT e presente in circa l’8%. 

I soggetti omozigoti CT presentano anch’essi il rischio di divenire intolleranti al lattosio con il progredire dell’età. 

