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Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM), la patolo-
gia inflammatoria piti frequente del si-
stema nervoso centrale, generalmente
colpisce i giovani adulti. Le forme atti-
ve, incluse le forme clinicamente isola-
te (CIS) e a ricadute (SM-RR), anche
in fase progressiva, sono associate ad
infiammazione focale e danno asso-
nale, mentre le forme progressive so-
no caratterizzate da infiammazione
diffusa e neurodegenerazione. In en-
trambi i casi la disseminazione nel
tempo (DIT) e nello spazio (DIS) del-
le lesioni del sistema nervoso centrale
(SNC) sono le due principali caratte-
ristiche della patologia. La diagnosi di
SM rimane di esclusione rispetto ad
altre patologie inflammatorie, sebbe-
ne le caratteristiche cliniche, di riso-
nanza magnetica (RMN) e biologiche
spesso forniscano chiari caratteri sug-
gestivi di patologia, soddisfacendo i
criteri diagnostici (V. Sebbene leziolo-
gia della patologia sia sconosciuta, evi-
denze suggeriscono che risulti da una
complessa interazione tra fattori am-

bientali, predisposizione genetica, as-
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setto immunologico dell'individuo ?.
I segni patologici sono l'inflammazio-
ne, la demielinizzazione, la rimieliniz-
zazione, la neurodegenerazione e la
formazione di cicatrici gliali, che si pre-
sentano sia focalmente sia difftusamente
nella sostanza bianca (SB) e nella so-
stanza grigia (SG) di encefalo e midol-
lo spinale ®. Questi elementi patologici
sono presenti sia nelle forme relap-
sing-remitting (SM-RR), che primaria-
mente e secondariamente progressive
(SM-PP e SM-SP), sebbene possano va-
riare tra queste forme qualitativamen-
te e quantitativamente, e tra individui,
contribuendo alleterogeneita feno-
tipica e della risposta alla terapia **.
La SM ¢ una patologia considerata ge-
neralmente autoimmune T-mediata;
i linfociti transmigrano nel SNC per
iniziare un danno tissutale ©. Sebbe-
ne ilinfociti T Th1 e Th17 CD4" mie-
lina-specifici siano coinvolti nella
patologia, anche altre cellule quali lin-
fociti T CD8, linfociti B, macrofagi e
cellule Natural Killer (NK) contribui-
scono alla patogenesi della patologia ©.
E probabile che le risposte infiamma-

torie siano i mediatori chiave delle fa-
si precoci e che nel tempo ci sia una
neurodegenerazione progressiva che
correla con la progressione di disabi-
lita. Tuttavia, le attuali evidenze indi-
cano che in tutte le forme di malattia
Iinfiammazione sembra portare a de-
mielinizzazione e neurodegenerazione,
e nelle forme progressive (a differenza
delle forme precoci in cui si eviden-
zia una compromissione della barriera
emato-encefalica, BEE), l'inflammazio-
ne sia parzialmente compartimentaliz-
zata all'interno del SNC e della BEE,
rendendo gli attuali trattamenti an-
ti-inflammatori inefficaci . Dunque,
i meccanismi fisiopatologici coinvol-
gono principalmente 3 compartimenti:

« il sangue perferico, in cui i pro-
cessi autoimmuni hanno luogo;

o la BEE, che ad un certo punto si
rompe permettendo il passaggio
di cellule nel SNC;

¢ il SNC, in cui le lesioni acute mar-
chiano il tessuto con inflamma-
zione e danno neurale, portando

a segni di disabilita.
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In ciascuno di questi comparti, cam-
biamenti dellespressione genica di
certi set di proteine e tipi cellulari so-
no segni distintivi di SM ®.

La disabilita clinica viene misurata
con I'Expanded Disability Status Scale
(EDSS) ©, mentre lattivita di malattia
¢ valutata utilizzando la RMN con le-
sioni captanti gadolinio, fornendo lo
strumento pilt oggettivo e sensibile
per valutare la progressione e l'attivita
di malattia.

Biomarcatori nella

sclerosi multipla

I biomarcatori sono degli indicatori
misurabili di attivita biologica e pro-
cessi patologici, o risposte farmaco-
logiche ad un intervento terapeutico.
Un buon biomarcatore dovrebbe es-
sere preciso e ripetibile, capace di di-
stinguere tra pazienti affetti da SM e
controlli, misurare inflammazione e
grado di neurodegenerazione/rimie-
linizzazione, per fornire una foto piti
accurata dello stato di malattia .

Per anni sono stati profusi molti sfor-
zi per cercare di identificare biomar-
catori in fluidi corporei (sangue e
liquor) associati con vari aspetti del-
la patologia a vari livelli (DNA, RNA,
proteine, cellule) 9. Tapplicazione di
tecniche piti avanzate ha aperto a nuo-
ve categorie di biomarcatori, tra cui
espressione genica e arrays anticor-
pali, microRNA (miRNA), miscro-
vescicole circolanti (MVs). Tuttavia
nonostante i numerosi studi su vari
candidati, la maggior parte non ¢ stata
validata, e percio non sono utili in cli-
nica al momento. La mancanza di va-
lidazione ¢ un problema comune dei
biomarcatori di malattie complesse
come la SM, riflettendo un bias nell’a-
nalisi statistica o mancanza di dati di-
sponibili, ma possono anche indicare
difficolta nelleffettuare studi di vali-
dazione 1V,

La maggior parte degli studi cerca
biomarcatori nel liquor col presuppo-
sto che piu probabilmente riflettano
la patologia del SNC. Tuttavia, i bio-
marcatori ematici possono avere un
enorme valore clinico, perché posso-
no essere ottenuti piu facilmente in
maniera minimamente invasiva.

I biomarcatori ematici possono esi-
stere nella SM se c& una componente
sistemica di patologia o se cambia-
menti periferici possono riflettere la
patologia centrale "?. Purtroppo gli
eventi associati all’attivita inflamma-
toria cerebrale focale potrebbero non
essere subito rilevati nel sangue peri-
ferico o mancare di specificita perche
alterati da eventi sistemici, come in-
fezioni virali. Nonostante tali limita-
zioni, il sangue periferico puo fornire
importanti informazioni che riguar-
dano triggers autoimmuni e risposte
terapeutiche.

I biomarkers periferici possono essere
categorizzati in 5 gruppi ®:

» diagnostici;

« associati a forme clinicamente de-
finite;

« di attivita di malattia;

o di progressione;

« di risposta terapeutica.

Biomarcatori diagnostici
Possono essere utilizzati per distin-
guere pazienti da gruppi con altre pa-
tologie autoimmuni o neurologiche, o
gruppi di controllo. Per questa ragio-
ne un set di criteri diagnostici [criteri
di McDonald rivisti *®] che includono
reperti clinici, laboratoristici, radiolo-
gici € usato per stabilire una diagnosi
definitiva di SM.

Il solo biomarker validato di SM nella
pratica clinica ¢ il ritrovamento del-
le Bande Oligoclonali (BO) nel liquor,
che, insieme alla RMN riflette l’attivi-
ta inflammatoria della malattia, ed &

pertanto un importante strumento
diagnostico.

Gli autoanticorpi sierici, sebbene va-
lidati come biomarkers per varie pa-
tologie autoimmuni, non hanno
specificita nella SM. Al contrario,
la scoperta di anticorpi patogeneti-
ci specifici che hanno come target il
canale dell'acqua dell’astrocita acqua-
porina-4 (NMO-IgG o anti-AQP4),
permettendo di distinguere la neuro-
mielite ottica, o malattia di Devic, dal-
la SM 19,

Molti studi hanno ricercato autoan-
ticorpi verso proteine della mielina,
come biomarker di malattia, ben di-
mostrato nel modello sperimentale
di malattia (encefalomielite autoim-
mune sperimentale, EAE) dove gli
anticorpi antimielina inducono de-
mielinizzazione del SNC.

Tuttavia il dosaggio di anticorpi sieri-
ci verso la proteina basica della mie-
lina (MBP, Myelin Basic Protein), la
glicoproteina mielina-associata, e la
proteina proteolipidica sono risultati
in dati contrastanti, che in ogni caso
sono mancati di specificita, sensibilita
e riproducibilita.

Tra questi autoantigeni ¢ emerso il
ruolo della glicoproteina mielinica
oligodendrocitica (MOG, Myelin Oli-
godendrocyte Glycoprotein) come au-
toantigene promettente, specialmente
in forme demielinizzanti pediatriche,
sia nellADEM sia nella SM @9, men-
tre nell'adulto ha un ruolo ancora solo
speculativo. La discrepanza ¢ dovuta
al dosaggio, probabilmente poiché
negli studi vengono utilizzati metodi
diversi (ELISA, Western Blot e immu-
noistochimica).

Esistono numerose evidenze che il vi-
rus di Epstein-Barr (EBV) sia un for-
te fattore di rischio per lo sviluppo di
SM. Inoltre, ancora pill importante, il
rischio di SM ¢ estremamente basso in
individui che sono EBV-negativi e di-
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venta diverse volte pill alto in seguito
ad infezione da EBV. Percio l'eviden-
za di un'infezione da EBV puo ave-
re rilevanza nella diagnosi di SM. La
presenza di anticorpi anti-EBV non ¢
considerata rilevante da un punto di
vista diagnostico, poiché diversi stu-
di hanno mostrato la presenza di an-
ticorpi anti-EBV nel 99% dei pazienti
con SM ma anche nel 90% della popo-
lazione generale ).

Pil recentemente il titolo anticorpa-
le contro l'antigene nucleare EBV-1
(EBNA-1) ¢ stato suggerito come as-
sociato ad attivita di malattia, ipo-
tizzandone un possibile ruolo come
biomarcatore. Diversi studi hanno in-
dagato la risposta anticorpale a spe-
cifici segmenti dell'antigene EBNA-1.
Le forme pediatriche di SM ricono-
scono un ampio spettro di epitopi di-
stinti di EBNA-1, in particolare tre
regioni uniche. Anticorpi specifici
contro uno di questi epitopi sono sta-
tiassociati con il pit alto rischio di SM
in uno studio sulla popolazione adul-
ta, in cui la combinazione con la HLA
DRB1*1501 e la reattivita anticorpa-
le al suddetto epitopo erano associate
ad un aumentato rischio di 24 volte di
sviluppare la sclerosi multipla 7.

Gli herpes virus umani di tipo 6
(HHV-6) potrebbero essere un im-
portante fattore eziologico nella SM.
Virtualmente infettano tutti i bambi-
ni all'eta di 2 anni cosi che non ¢ pos-
sibile comparare il rischio di SM tra
popolazioni infette verso gli individui
non infetti.

Le prove per un coinvolgimento
del’HHV-6 nella patogenesi della SM
si basano su dati patologici che mo-
strano la presenza del virus nelle le-
sioni demielinizzanti post-mortem e
la sua natura neurotropa; d'altro can-
to un trial con una terapia antivirale
contro 'HHV-6 non ha avuto effetti
benefici in pazienti con SM, suggeren-
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do che diversi virus possono essere re-
sponsabili per la stessa entita clinica
all'interno della popolazione affetta
da SM 9,

Biomarcatori di conversione
da forme clinicamente
isolate a clinicamente
definite

La sindrome clinicamente isolata
(CIS) ¢ un termine che descrive un
primo episodio clinico con caratteri-
stiche suggestive di SM. Approssima-
tivamente un terzo delle forme CIS
progredisce a forme clinicamente de-
finite nell'arco di un anno dalla dia-
gnosi, approssimativamente meta di
essi dopo due anni. Ad oggi il carico
lesionale nella prima risonanza e la
presenza di BO nel liquor dei pazienti
CIS ¢ stata validata come misura pro-
gnostica. Una risonanza precoce puo
predire con un'alta probabilita se un
paziente sviluppera SM, ma non puo
determinare accuratamente quando
cio avverra.

I pazienti CIS rappresentano l'unica
popolazione per lo studio di eventi
molecolari precoci che porta a demie-
linizzazione e danno assonale.

Uno studio di microarray sull'e-
spressione genica in cellule CD4* di
pazienti naive al momento della dia-
gnosi e dopo un anno ha evidenzia-
to che i pazienti con pit alto rischio
di conversione a SM avevano una for-
ma molecolare distintiva; in partico-
lare un fattore di trascrizione critico
per la codifica genica per la repressio-
ne della proliferazione delle cellule T
o B ¢ stato trovato come significativa-
mente down-regolato nel gruppo dei
pazienti CIS che convertivano rapida-
mente a SM 1),

Questi risultati indicano che i pazien-
ti CIS con maggior rischio di conver-
sione hanno una difettosa regolazione
della quiescenza dei linfociti T, pro-

babilmente risultante in una precoce
attivazione di CD4" patogeni. Recen-
temente e stato mostrato cheilivelli di
IgM anti-a-glucosio potrebbero forni-
re non solo un biomarker diagnostico
per la SM ma anche un fattore predit-
tivo specifico e indipendente per una
precoce conversione a forme clinica-
mente definite. In particolare, livelli
piti alti di un pannello di anti-Ga4Ga
e a-glucosio glicano sembrano essere
utili nella predizione dei pazienti CIS
che sono pronti ad un'imminente ri-
caduta entro 24 mesi .

Diversi studi hanno mostrato una
frequenza elevata di livelli di anticor-
pi anti-MOG nei pazienti SM. Sebbe-
ne non universalmente confermato,
é stato dimostrato che la presenza di
anticorpi anti-MOG sierici e anticor-
pi anti-MBP in pazienti CIS aumenta
significativamente il tasso di conver-
sione da CIS a forme di SM-RR. Inol-
tre, elevate risposte immuni verso
EBNA-1 sono selettivamente aumen-
tate nei pazienti CIS e suggeriscono
che uno specifico IgG potrebbe essere
usato come marker prognostico per la
conversione di malattia e la progres-
sione di disabilita @Y.

Studi epidemiologici hanno legato lo
stato della vitamina D con la suscet-
tibilita alle patologie autoimmuni
e la loro severita. Diversi studi han-
no mostrato che la somministrazione
dell'ormone attivo biologicamente,
1,25-diidrossivitamina D, previene
l'esordio di malattia nel modello EAE
e la progressione di patologia. Al con-
trario, in alcuni studi ¢ stata riportata
una correlazione inversa tra la vi-
tamina D e l'attivita di malattia nel-
la SM. Tuttavia, recentemente ¢ stata
dimostrata una robusta associazione
tra livelli di vitamina D e misure piu
stringenti di attivita di malattia, quali
il tempo alla diagnosi, nuove lesioni,
volume cerebrale ed atrofia.
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Questi risultati forniscono prove che
un basso livello sierico di 25 idrossi-
vitamina D & un importante fattore di
rischio per la conversione da CIS ad
SM e per la progressione a lungo ter-
mine, suggerendo che possa essere un
biomarcatore prognostico nei pazien-
ti CIS che convertiranno a forme cli-

nicamente definite 2.

Biomarcatori di attivita

di malattia

L'attuale gold standard di biomarca-
tori di attivita di malattia ¢ il rileva-
mento di lesioni della sostanza bianca
che assumono mezzo di contrasto al-
la RMN. D'altro canto, la risonanza
cerebrale non ¢ accurata per la valu-
tazione della demielinizzazione del-
la sostanza grigia sottocorticale e per
misurare la perdita assonale e neuro-
nale ela demielinizzazione inflamma-
toria della sostanza bianca.

Inoltre, la risonanza del midollo ¢
meno sensibile di quella dell'encefalo
nell'individuare le lesioni @,
L'evoluzione della ricerca ha portato
a trovare diversi biomarker di attivita
di malattia che possono essere divisi
in due sottogruppi: biomarcatori spe-
cifici per il danno della barriera ema-
to-encefalica (BEE) e biomarcatori
associati al danno della BEE (biomar-
catori di infiammazione, microvesci-
cole - MVs - miRNA).

Biomarcatori specifici di danno

della barriera emato-encefalica

La BEE presenta un complesso si-
stema cellulare in cui le giunzioni
strette (tight junctions) tra le cellule
endoteliali giocano un ruolo crucia-
le. Le cellule che compongono la BEE
in associazione con la lamina basale
includono cellule endoteliali, perici-
ti, microglia perivascolare e processi
astrocitari. In particolare le termina-
zioni astrocitarie che avvolgono i va-

si sanguigni cerebrali contribuiscono
all'induzione e al mantenimento del-
la barriera. Diversi biomarcatori sono
stati studiati per laloro abilita di riflet-
tere la rottura della barriera e il dan-
no cerebrale nella SM, ma solo pochi
studi riportano aumentati livelli serici
di proteine derivanti dall'encefalo co-
me la S100p dopo trauma cerebrale o
stroke .

Il principale biomarcatore di apertu-
ra delle giunzioni strette endoteliali &
la zonulina. Sebbene non specifica per
la BEE, la zonulina e una proteina che
modula le giunzioni strette e pertan-
to gioca un ruolo cruciale e potenziale
nella modulazione della permeabilita
della BEE nella SM.

Elevati livelli sierici di zonulina sono
stati riportati in pazienti SM-RR che
avevano lesioni captanti contrasto e
in pazienti SM-SP rispetto ai control-
li. Sono comunque necessari ulteriori
studi per confermare l'utilita di questa
proteina come biomarcatore di rottu-
ra di barriera.

Le molecole di adesione (CAMs) sono
normalmente espresse a livelli molto
bassi sulle cellule endoteliali ma do-
po uno stimolo citochinico vengono
up-regolate e rilasciate in forma so-
lubile nonostante diverse cellule di
adesione siano state riportate come
associate a rottura della BEE e nessu-
na nello specifico sia risultata essere
altamente predittiva di danno della
BEE @9,

E stato dimostrato, inoltre, che altre
molecole di adesione come PECAM-1
(Platelet Endothelial Cell Adhesion
Molecule-1), P-selectina e E-selecti-
na sono up-regolate nelle forme SM-
RR se comparate alle forme SM-PP e
il loro livello risulta essere up-rego-
lato durante le ricadute, suggerendo
che queste molecole potrebbero esse-
re usate come marcatori del danno di
BEE.

Biomarcatori associati a danno
della barriera emato-encefalica
Diversi studi hanno valutato la po-
tenziale correlazione di biomarcatori
associati a rottura della BEE, inclu-
si biomarcatori infiammatori co-
me citochine e chemochine e i loro
recettori, sottogruppi di cellule im-
munitarie, molecole co-stimolatorie,
anticorpi, metalloproteasi di matri-
ce (MMPs, Matrix MetalloProtea-
ses) e iloro naturali inibitori tissutali
(TIMPs, Tissue Inhibitors of matrix
MetalloProteinases).

Queste molecole che regolano l'inte-
grita della BEE e l'invasione di cellule
inflammatorie verso il SNC sembra-
no avere cambiamenti di espressione
in pazienti con SM. Un altro tipo di
marcatore associato al danno di BEE
sono le MV endoteliali, che si forma-
no da cellule endoteliali cerebrali atti-
vate da citochine proinflammatorie e
chemochine.

Cambiamenti nella composizione e
nella funzione di miRNA in fluidi cor-
porei o in differenti popolazioni cellu-
lari di pazienti affetti da SM sembrano
essere biomarcatori particolarmente
accurati di attivita di malattia ®.

Biomarcatori di infiammazione

Diverse citochine proinfiammatorie
sembrano essere correlate con danno
di BEE. Elevati livelli di TNF-a, IL-1f,
recettore attivatore del fattore nucle-
are kappa-B ligando (RANKL, recep-
tor activator of nuclear factor kappa-B
ligand) e livelli di proteina C reattiva
nel siero e nel liquor sono stati asso-
ciati ad esordio di ricadute di malattia.
Studi su pazienti hanno evidenzia-
to come numerosi aspetti del sistema
immunitario siano disfunzionali. Evi-
denze supportano un’anomala attivita
dicellule T e B, di anticorpi secreti e di
attivazione del complemento, cellule
dendritiche, macrofagi e cellule NK ®.
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Le cellule T CD4* possono essere di-
vise in principali sottogruppi basa-
ti sulla produzione di citochine: Th1
(attivita proinfiammatoria con IFN-y,
IL-12 e secrezione di TNF-a), Th2 (at-
tivita immunoregolatoria con IL-10 e
IL-4), Th17 (infiammatoria con IL-17
e IL-6) e Treg (TGF-P e IL-10).

La produzione di IL-17 ¢ aumentata
in relazione all'attivita di malattia e ri-
dotta sotto terapia con IFN. In parti-
colare i livelli di interleuchina 17 sono
piu alti in pazienti con una diagnosi
recente rispetto a quelli con un decor-
so piut lungo di patologia, il che puo
essere correlato ad una recente attivita
di malattia. Il numero e l'attivita delle
cellule T regolatorie ¢ ridotto nel siero
e nel liquor durante ricaduta clinica.
Livelli di IL-6 nel siero risultano signi-
ficativamente correlati con la frequen-
za delle ricadute nelle donne affette da
SM e con leta all'esordio per tutti i pa-
zienti affetti da SM.

I recettori sono espressi in maniera
differente in vari tipi cellulari e sotto
diverse condizioni la loro regolazione
sembra guidare il traffico delle cellule
infiammatorie verso il sistema nervo-
so centrale e percio potrebbe correlare
con la rottura della BEE. In uno studio
recente i livelli plasmatici di Pentras-
sina 3 (PTX3), componente essenzia-
le del sistema immunitario innato e i
cui livelli ematici sono bassi in con-
dizioni normali, erano significativa-
mente aumentati durante le ricadute
di malattia e avevano una correlazio-
ne debole con 'EDSS. In fase di re-
missione i livelli plasmatici di PTX3
erano pil bassi e non c'era associazio-
ne con 'EDSS score, confermando che
i livelli plasmatici di PTX3 siano un
potenziale biomarcatore di attivita di
malattia 9,

In generale i livelli di citochine e che-
mochine nei pazienti affetti da SM so-
no sovrapponibili a quelli dei soggetti
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sani come anche in altri tipi di patolo-
gie. Questo probabilmente & spiegato
dal fatto che i cambiamenti di cito-
chine riflettano un sistema regolato-
rio complesso nei processi immuni
piuttosto che la sola rottura della BEE.
Diversi studi hanno valutato una
correlazione potenziale di MMPs e
TIMPs coinvolti nella rottura della
BEE. Livelli maggiori di MMP-9 o in-
feriori di TIMP-1 sembrano predire la
presenza di lesioni captanti gadolinio
e percio la rottura della barriera. Poi-
chéiloro livelli fluttuano tra i pazienti
e tra diverse coorti, e sono influenzati
da infezioni, il loro uso per il moni-
toraggio della patologia ¢ molto com-
plesso.

Un'attivazione ottimale di cellule T e
un fenomeno a pill step e complesso
che risulta da uno specifico ricono-
scimento di antigeni e di interazione
di molecole costimolatorie sulla su-
perficie sia delle cellule APC che dei
linfociti T. Unespressione aberrante
di molecole costimolatorie e dei lo-
ro recettori sulle cellule mononucle-
ate del sangue periferico (PBMC) &
stata riscontrata in pazienti con SM;
molti studi cercano di correlare laloro
espressione allo stato di malattia.

Si stima che circa un terzo dei geni
umani siano negativamente regolati ai
livelli post-trascrizionali dai miRNA
sia attraverso l'inibizione dell'inizio
della traduzione che dell'allungamen-
to o attraverso una destabilizzazione
di mRNAs target ©.

Espressione e funzione aberranti di
miRNA sono associate con diverse
patologie umane incluso il cancro, la
neurodegenerazione, l'autoimmunita
e potenzialmente possono essere utili
come biomarcatori diagnostici e pro-
gnostici o terapeutici.

I microRNA controllano diversi aspet-
ti dell'immunita correlata alla funzio-
ne di granulociti, monociti, macrofagi,

cellule NK e dendritiche, e la differen-
ziazione e attivazione di linfociti T e
B. Diversi studi hanno effettuato il
profilo dei miRNA nei pazienti affetti
da SM e controlli usando i PBMC,
il sangue intero e le lesioni cerebra-
li. Tutti gli studi hanno evidenziato
unalterata espressione di miRNA nei
pazienti affetti da SM comparata ai
soggetti sani ).

Maggiori studi sono necessari per
definire quali subset di miRNA pos-
sano essere potenziali biomarcatori
per la SM.

Biomarcatori di
progressione di disabilita
Studi epidemiologici e di risonanza
indicano che la fase di transizione da
SM-RR a SM-SP puo essere principal-
mente guidata dalla prevalenza della
neurodegenerazione sulla infiamma-
zione; percio terapie che abbiano co-
me target la risposta di immunita
adattativa sulle forme SP dimostrano
unefficacia limitata.
Contemporaneamente, alcune prove
suggeriscono che il decorso di pato-
logia primariamente progressiva rap-
presenta unentita distinta rispetto
alla forma relapsing. Diversi mecca-
nismi contribuiscono alla neurodege-
nerazione delle forme primariamente
e secondariamente progressive e che
attualmente non sono conosciuti
(esaurimento della compensazione
funzionale, mancanza di supporto
trofico, attivazione di microglia cro-
nica, danno mitocondriale, stress os-
sidativo come espressione alterata di
canali jonici negli assoni demieliniz-
zati) @9,

Seguendo i processi di danno, mole-
cole rilasciate dalle cellule del siste-
ma nervoso centrale sono liberate nel
comparto extracellulare e alla fine nel
liquor e nel sangue. Queste molecole
che vengono rilasciate possono rag-
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giungere i linfonodi periferici por-
tando a risposte autoimmuni verso
questi antigeni che possono contribu-
ire al danno. IgG e IgM che legano la
superficie di linee cellulari neuronali
sono state trovate nei sieri di pazienti
SM-SP e SM-RR. Questi reperti pos-
sono indicare lo spreading di autoim-
munita verso antigeni neuronali come
conseguenza di un danno tissutale
del sistema nervoso centrale e Ievolu-
zione della patologia, da moderata a
marcata perdita neuronale associata a
transizione da SM-RR a SM-SP.
Biomarcatori promettenti nel moni-
toraggio del danno assonale e di con-
versione in forma progressiva sono i
neurofilamenti sierici e gli anticorpi
contro il citoscheletro.

I neurofilamenti (NFs) sono i maggio-
ri componenti del citoscheletro asso-
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nale, che esiste come eteropolimero
di subunita proteiche leggere (NFL),
medie (NFM) e pesanti (NFH). I neu-
rofilamenti sono dei candidati come
biomarker prognostici di decorso di
patologia in quanto il loro ritrova-
mento nel sangue e nel liquor riflette
un danno assonale. Ci sono risultati
contrastanti riguardo alle NFL nel sie-
ro dei pazienti.

Anche un'alterata funzione mitocon-
driale & stata ipotizzata come causa di
neurodegenerazione che porta a me-
tabolismo anaerobico in pazienti SM.
11 lattato prodotto durante il metabo-
lismo energetico anaerobico potrebbe
essere un biomarker di neurodegene-
razione.

MicroRNA circolanti sono differente-
mente espressi nella SM-RR rispetto
ai controlli sani e nella SM-RR versus

al Euo ﬂanc_.Q,
con un click.

SM-SP e correlano con 'EDSS e con la
durata di malattia. E interessante che
gli stessi miRNA espressi nelle forme
SP e nella sclerosi laterale amiotrofica
ma differentemente espressi dalle for-
me RR suggeriscano un simile proces-
so neurodegenerativo ©,

Biomarcatori di risposta
terapeutica

La terapia della SM si sta evolvendo
rapidamente. Diversi farmaci sono
disponibili e molti altri sono in fase
di sviluppo. Per questa ragione la sco-
perta di biomarcatori per identificare i
pazienti non responders ad una terapia
¢ fondamentale per cucire il miglior
trattamento per ciascun paziente.
Attualmente diversi trattamenti per
SM con differenti meccanismi di azio-
ne e profili di effetti collaterali diversi
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LTFNP (IFN) ha la limitazione di ave-
re una efficacia che varia dal 30 al
50%. Percio marcatori per monitora-
re la terapia con interferone sono stati
recentemente studiati.

La ricerca di un marcatore di risposta
incontra difficolta legate al fatto che il
meccanismo preciso di azione nella
sclerosi multipla rimane ignoto.
L'efficacia € probabilmente attribuibile
ad un’azione immunomodulatoria, tra
cui l'alterazione dell'assettoTh1/Th2,
un effetto antiproliferativo sull'e-
spansione delle cellule attive, diffe-
renziazione e aumento della apoptosi
T-mediata.

C'¢ anche evidenza che l'interfero-
ne inibisca la trasmigrazione di cel-
lule immunitarie attraverso la BEE.
L'interferone puo indurre reazio-
ni immunogeniche che portano al-
la formazione di anticorpi leganti e
neutralizzanti. Tra il 2 e il 45% delle
persone trattate svilupperanno anti-
corpi neutralizzanti e questo dipende
dallo specifico farmaco e dal dosag-
gio. Cambiamenti dell'espressione ge-
nica si verificano in risposta allTFN e
questo spiega la sua bioattivita 7,
Tra i vari geni responsivi all'interfero-
ne, la proteina A resistente al myxo-
virus (MxA) ¢ una proteina GTPasi
codificata dal Gene Mx1 con poten-
te attivita antivirale che ha dimostrato
essere uno dei biomarcatori piu sensi-
bili e specifici di bioattivita del'TFN.
Lespressione di MxA é significativa-
mente ridotta durante lo sviluppo di
NADs. Uno studio ha dimostrato che
la misura sia di MxA che dei NAbs do-
po un anno di trattamento con inter-
ferone erano predittivi per il rischio di
relapses, suggerendo che MxA possa
essere un utile biomarcatore di rispo-
sta farmacologica all'TFN @9,

Diverse altre molecole seriche coin-
volte nei meccanismi di azione dell'in-
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terferone sono state proposte come
biomarcatori di risposta terapeutica,
sebbene nessuno sia stato conferma-
to ad oggi (STRAIL, CXCL-10/IP-10e
CCL-2/MCP-1, IFNAR).

Le MV endoteliali (EMV) sono as-
sociate a danno della BEE. Un primo
studio prospettico in una coorte di
pazienti SM ha dimostrato una signi-
ficativa riduzione dei livelli plasmati-
ci di CD31* EMVs dopo trattamento
con interferone.

In un'altra coorte di pazienti affetti
da SM trattati con interferone ad al-
ta dose seguiti per un anno ¢ stato di-
mostrato che il decremento delle MV
endoteliali a 12 mesi era associato ad
una significativa riduzione nel nume-
ro e nel volume delle lesioni che assu-
mevano contrasto 9.

Gli studi di genomica hanno identifi-
cato dei geni che possono essere utili
biomarcatori di risposta terapeutica.
In particolare, l'espressione di diver-
si miRNA rilevanti immunologica-
mente selezionati nei PBMC derivati
da pazienti SM-RR e soggetti sani per
valutare l'impatto della terapia immu-
nomodulante sono stati analizzati.

Natalizumab & coinvolto nel traffi-
cking leucocitario attraverso la BEE
nel sistema nervoso centrale.

Nella pratica clinica l'uso di natali-
zumab & complicato dalla sua asso-
ciazione con la leucoencefalopatia
multifocale progressiva (PML), una
severa e potenzialmente fatale pa-
tologia demielinizzante del sistema
nervoso centrale causata dalla riatti-
vazione del virus latente JC (JCV) che
porta ad una infezione litica degli oli-
godendrociti con un danno progressi-
vo della sostanza bianca.

Per identificare i pazienti trattati con
natalizumab a rischio di sviluppo di
PML, gli anticorpi anti-JCV sono stati
dosati in liquor e siero. Non & defini-
tivamente noto quali siano i pazienti
con un maggior rischio di sviluppare
PML, sebbene il rischio sembri esse-
re maggiore in pazienti con anticorpi
positivi che hanno ricevuto un tratta-
mento per pitl di 24 mesi e che siano
stati espostia pregressa terapia immu-
nosoppressiva.

Se il titolo anti-JCV sia utile a deter-
minare il rischio individuale ¢ attual-

mente oggetto di studio ®.
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Conclusioni

La complessita della sclerosi multipla
porta inevitabilmente ad una grande
varieta di marcatori potenzialmente
specifici per predire il decorso di pa-
tologia o la risposta ai farmaci.

La misurazione dei biomarcatori ¢ ba-
sata sull'individuazione di molecole
specifiche nei fluidi corporei che di-
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