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Identifiquen un gen associat amb les formes progressives d’esclerosi múltiple 

Barcelona, 3 de novembre de 2010.- Investigadors del Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR) han realitzat un estudi genètic en el qual han identificat un gen associat a la forma Primàriament Progressiva de l’Esclerosi Múltiple (EM) i associada al sexe masculí. 

Aquest estudi, publicat a l’última edició de la revista Journal of Inmunology, aporta dades significatives sobre un gen, anomenat perforina, localitzat al cromosoma 10. S’ha comprovat que aquest gen pot suposar un factor de risc en els pacients de sexe masculí amb EM. Alhora, la perforina permet estratificar per formes clíniques, de manera que algunes variants del gen es troben més representades en pacients que solen patir un subtipus d’EM anomenat Primàriament Progressiva. 

L'Esclerosi Múltiple és una malaltia neurodegenerativa i crònica que afecta greument la mobilitat de l'individu produint una discapacitat progressiva. Constitueix el trastorn neurològic més freqüent entre els joves, després de l'epilèpsia, i els seus símptomes solen manifestar-se entre els 20 i 40 anys d'edat. Les dones són dues vegades més propenses a desenvolupar aquesta malaltia per a la qual no existeix cap tractament curatiu. Els tractaments disponibles estan dirigits a modificar l'evolució de la malaltia i a pal·liar-ne els símptomes. “Generalment, una de les característiques de la malaltia és que cursa a brots”, explica el Dr. Manel Comabella, principal responsable de l'estudi i membre del grup de recerca en Neuroimmunologia Clínica del VHIR liderada per el Dr. Xavier Montalbán. “Els pacients tenen un brot amb afectació neurològica i, posteriorment, es recuperen. Aquesta és la forma d’EM més freqüent i afecta al 80-85% dels malalts amb EM. Amb el temps, les seqüeles que van deixant aquests brots fan que la malaltia vagi progressant i això varia de pacient a pacient en funció del grau d’afectació, gravetat, durada dels brots que es pateixen així com del seu nombre. Hi ha una altra forma de EM que s’anomena Primàriament Progressiva, present en un 10-15% dels pacients i que, a diferència de l’anterior, un cop apareix va progressant des d’un inici, sense brots, i no permet finestres de recuperació com en l’altra variant. Per tant, estem parlant d’una forma d’EM en què hi ha un empitjorament linial dels símptomes neurodegeneratius i això implica que és més incapacitant des de bon principi”. 

L'objectiu de l'estudi, realitzat per VHIR i el Centre d'Esclerosi Múltiple de Catalunya (CEM-Cat) ha estat trobar gens candidats associats a major risc genètic per a l’EM. Prèviament, ja s’havien identificat regions en el cromosoma 10 associades a aquest major risc i aquest estudi concreta 3 gens: C10orf27, ADAMTS14 i la perforina. 

Sembla que, especialment, la perforina té un paper transcendent en aquesta malaltia. Es tracta d’un gen que dóna lloc a una proteïna que perfora (d’aquí li ve el nom) la membrana cel·lular, creant uns porus que permeten l’entrada de molècules dins la cèl·lula que indueixen la mort cel·lular. “La troballa del nostre grup identifica un subgrup de pacients amb un defecte en els senyals de mort cel·lular”, explica el Dr. Comabella, això té una clara rellevància en relació als mecanismes lesionals de la malaltia. No suposa un canvi en el tractament ni una millora immediata pels pacients, però sí que ajuda a conèixer i a estratificar la malaltia”, segueix Comabella.

Aquest estudi ha demostrat també que hi ha una associació entre aquests gens i manifestacions de la malaltia sexodepenents. És a dir, “hem identificat que en el grup dels homes afectats d’EM hi havia una major prevalença d’aquests polimorfismes o petites variacions del gen de la perforina comparat amb el grup d’homes sans, però també era major en el grup de formes Primàriament Progressives. S’ha comprovat que aquest gen pot suposar un factor de risc en els pacients de sexe masculí amb EM, en base a la presència augmentada d’alguns al·lels del gen en comparació amb la població general”, concreta el Dr. Comabella. Els al·lels són cadascuna de les diferents formes que pot tenir el mateix gen, segons provingui del pare o de la mare. Aquestes troballes s’han replicat en una mostra americana en la qual els resultats van ser igual de consistents. 

Estratificar millor la malaltia permet conèixer a priori el  pronòstic i les diferents formes de malaltia i permet fer un abordatge terapèutic més contundent des d’un inici. 
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