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I1 Centro si propone di sviluppare una ricerca di base e applicativa volta allo studio dei
meccanismi eziologici e patogenetici alla base dello sviluppo delle malattie autoimmuni. I progetti
che sono in corso in questo momento, sui quali € nata I’idea del Centro, sono principalmente volti
alla ricerca di nuovi fattori predittivi e prognostici per lo sviluppo di malattie autoimmuni. In
particolare la ricerca ¢ attualmente incentrata su sclerosi multipla, diabete mellito di tipo 1, lupus
eritematoso sistemico, artrite reumatoide e malattia celiaca. Ulteriori linee di ricerca riguardano

il morbo di Alzheimer, le sindromi emofiliche acquisite e la sclerosi laterale amiotrofica. |
principali risultati ottenuti sono i seguenti:

1.Costruzione di un algoritmo clinico-molecolare per la gestione clinica e prognostica della
sindrome di Richter

2.Identificazione di predittori farmacogenetici per i linfomi aggressivi

3.Identificazione di marcatori molecolari predittivi di trasformazione da leucemia linfatica cronica a
linfoma aggressivo

4 Identificazione di alterazioni molecolari di NFkB come pathway patogenetico predominante nel
linfoma marginale splenico

S.Identificazione dei repertori autoanticorpali in patologie autoimmuni nell’'uomo. Con particolare
riferimento alla risposta umorale nella malattia celiaca e nel diabete di tipo 1.

6.Costruzione microarray proteici a fini di ricerca e diagnostici. Selezione di antigeni di interesse
riconosciuti in modo specifico nella risposta anticorpale analizzata. Costruzione di array proteici
ad alta densita per i) malattie infettive; ii) malattie autoimmuni; iii) patologie tumorali.

7 Strategie per identificare “protein-protein interaction”. In diversi sistemi biologici tra cui SNC,
cuore e sistema linfatico.

8 Diagnostica precoce del rigetto in corso di trapianto di rene:ruolo diagnostico dei depositi della
frazione C4D del complemento nell’organo trapiantato Una positivita per il C4d ¢ stata
riscontrata in percentuale variabile intorno al 30-40% in tutte le biopsie dei reni trapiantati senza
evidenziare differenza tra rigetto acuto e glomerulopatia acuta da sola o associata al rigetto.

9.Valutazione di nuovi aspetti clinici del danno renale: In pazienti con mieloma multiplo e
gammopatia monoclonale ¢ stato riscontrato che ¢ che il diabete, mescolando il suo quadro con
il danno da catene leggere ¢ il piu importante fattore di rischio di progressione della malattia
renale, accanto all’entita della proteinuria a catene leggere

10.Studio sul ruolo delle sulfaniluree e diabete geneticamente determinato da mutazioni di Kir 6.2
(codificante per il recettore di sulfalilure)

11.Ruolo della vitamin D come possibile determinante nello sviluppo di diabete di tipo I nella
popolazione residente piemontese e negli immigranti

12.Sviluppo di nuovi strumenti diagnostici e terapeutici nelle patologie autoimmune: Utilita del
dosaggio degli anticorpi anti-IF116 nella diagnosi di Sclerosi Sistemica nei pazienti negativi per
gli altri marcatori sierologici attualmente disponibili.



13.Dimostrato il ruolo della proteina IF116 come autoantigene in vitro suggerendo un modello
patogenetico in cui i raggi UVB favoriscono una presentazione anomala di IFI16 al sistema
immune favorendo lo sviluppo di una risposta autoimmune specifica contro la proteina stessa.

14.1dentificazione di marcatori genetici (nei geni CBLB, CD226, MMELI, IL12A,
MPHOSPHY9/CDK2AP1, RGS1, IRFS e della regione HLA) associati allo sviluppo di malattie
autoimmuni (sclerosi multipla, lupus eritematoso sistemico ).

15.Partecipazione a consorzi internazionali di analisi genetica mediante Genome Wide Association
Screening nella sclerosi multipla

16.Identificazione di geni responsabili della sclerosi laterale amiotrofica

17.Ruolo dell’immunita innata del sistema interferone nella reinfezione da virus C nel fagato
trapiantato. Lo studio ha dimostrato come ["attivazione di specifici geni IFN-inducibili
nell’immediato post-trapianto puo rappresentare un marker di propensione al rigetto cellulare
acuto ed alla rapida progressione fibrotica, fenomeni con cui non si puo escludere detta
attivazione esservi una relazione patogenetica

18.Lo studio dei polimorfismi del gene dell’interleuchina 28B nei soggetti con infezione da virus
dell’epatite C ha confermato che il possesso dell’allele wild type risulta associato alla clearance
del virus dell’epatite C di genotipol. Inoltre tra [ pazienti sottoposti a trapianto di fegato il
possesso dell’allele mutato risulta correlato ad un aumentato rischio di sviluppare HCC.
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