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Background medico

La sclerosi multipla (SM) € una patologia del sistema nervoso centrale che colpisce 2.5 milioni di persone nel
mondo. L’eziologia € sconosciuta ma da sempre é considerata una malattia autoimmune mediata dai linfociti T. Negli
ultimi anni € cresciuto I'interesse anche verso i linfociti B: a parte la ben nota presenza di bande IgG nel liquido
cerebrospinale, utilizzata anche a fini diagnostici, la presenza di cloni B espansi nelle lesioni cerebrali e nel liquor?, e lo
sviluppo di follicoli ectopici negli spazi intrameningei2, supporta I'ipotesi che i linfociti B abbiano un ruolo importante
nella SM3+4.

L’obiettivo primario di questo studio € di analizzare i profili di espressione genica delle cellule B in soggetti con
SM e in donatori sani al fine di individuare geni coinvolti nei meccanismi patogenetici della SM. A tale scopo
utilizzeremo la tecnologia dei microarray, che consente di analizzare contemporaneamente l'intero trascrittoma umano.
In particolare, il sistema a nostra disposizione consente di studiare sia RNA codificante per proteine (mRNA), che
I’'RNA non codificante (in particolare i microRNA). L’analisi dell’'RNA codificante verra condotta studiando il gene esone
per esone analizzando anche gli eventi di splicing alternativo. L'importanza dello splicing alternativo & cresciuta in
seguito alla scoperta del forte coinvolgimento di questo meccanismo nella patogenesi del cancros. Molto importanti per
la regolazione dell’espressione genica sono anche i microRNA. Negli ultimi anni si € visto che i microRNA sono coinvolti
nei meccanismi patogenetici di molte malattie (in particolare nel cancro®) e recenti evidenze li associano anche alla
sclerosi multipla 7-9.

Progetto di tesi

Nonostante la presenza di software commerciali per lo studio di queste informazioni (es.
Partek) la comunita scientifica ha perso fiducia in questi progetti a "sorgente chiuso" e preferisce
utilizzare soluzioni open source, sia per 1'effettivo riutilizzo del software, sia il controllo del codice da
parte di reviewers a terze parti.

Il progetto di tesi consiste nello sviluppo di un Package in R che automizzi in un work-flow le
nozioni di analisi bioinformatica presentate in °, Il software sviluppato verra (1) confrontato per
risultati e velocita con il principale concorrente commerciale, ed in caso di risultati incoraggianti (2)
proposto alle comunita scientifiche della Sapienza che usano questo tipo di chip. Sul versante clinico,
questo progetto di tesi vuole rappresenta un passo verso l'individuazione tramite mezzi informatici
delle condizioni genetiche che predispongono alla Sclerosi Multipla.
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