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Questa è una bella storia. E’ una storia di scienza, ma è anche una storia di amicizia. Come diceva Marco Polo, l’amicizia è un ponte in grado di superare il tempo e lo spazio. E’ una storia  di riscatto di una regione, così piccola e povera che però, almeno in questo caso riesce, con le proprie forze, le proprie intelligenze, e i propri finanziamenti a raggiungere un risultato scientifico di livello internazionale e d’importanza clinica per la propria popolazione. E’ la storia di un apparato burocratico che  per una volta funziona e di finanziamenti che vengono spesi efficientemente per un buon fine. E’ una storia che parte da un paesino delle Serre calabresi, e attraverso un linguaggio universale, quello del DNA, il codice genetico, si sposta in Australia, dall’Australia in America per poi finire (bene) dove era cominciata, in Calabria. Per questi motivi è una storia che appartiene a tutti noi calabresi, quelli che vivono in Calabria, quelli che devono partire e quelli che vogliono tornare. Ed è per questo che è oggi è un onore per me narrar Vela a nome di tutti i partecipanti alla ricerca sia i volontari che i ricercatori.

Antefatto: Un giorno di molti anni fa, David Torpy, giovane endocrinologo australiano da poco tornato in patria ad Adelaide dopo un periodo di tre anni trascorso negli USA, nella Mecca della ricerca biomedica, i National Institutes of Health di Bethesda in Maryland, viene chiamato per un consulto ospedaliero dai colleghi cardiologi. Un’anziana signora di origini italiane deve essere operata al cuore ma sembra che soffra di una malattia endocrina, il morbo di Addison, rara condizione endocrina che causa fatica cronica e ipotensione. Se è così la paziente, abbisogna di terapia sostitutiva con steroidi per affrontare lo stress dell’operazione chirurgica. David Torpy scoprirà che questa signora ha una “nuova” malattia, con una presentazione clinica molto simile al morbo di Addison. Una mutazione puntiforme, cioè di un nucleotide, una sola lettera dell’alfabeto genetico, un libro di migliaia di pagine, ma sufficiente da sola, come a volte accade in questi casi, a causare importanti conseguenze cliniche:  “Codificare” cioè produrre una proteina, che viene battezzata da Torpy “Null”, in quanto è una proteina che è difettosa, non funziona più. Questa proteina si chiama cortisol binding globulin, ed è una delle proteine che trasporta il cortisolo, l’ormone che le ghiandole surrenali producono per fronteggiare condizioni di stress. Il Dr. Torpy intuisce, da ricercatore clinico di razza, quella che si trova di fronte è una nuova malattia, probabilmente di tipo genetico. Se è così questa mutazione probabilmente non è isolata alla sua paziente.  Convince quindi i familiari della signora a donare un campione di DNA e scopre che questa mutazione è presente in quasi tutti i familiari esaminati, lungo tre generazioni, 32 soggetti di cui ben 27 portatori di una (eterozigoti) o di entrambe (omozigoti) le copie del gene mutato. Aneddoticamente, i familiari gli confidano che la loro famiglia in Calabria era nota per essere colpita da una specie di maledizione: erano sempre stanchi, ma non erano “pigri”, si difende la signora, è che cominciavano a carburare solo a metà mattinata. Per questo motivo non erano in grado di svolgere lavori manuali e, anche emigrati qui in Australia fanno gli agenti immobiliari. Il Dr. Torpy riesce a farsi dire il nome del paesino da cui tutta la famiglia proviene. E’ Nardodipace o qualcosa del genere. David Torpy manda il lavoro scientifico alla più prestigiosa rivista clinica di endocrinologia dove sarà pubblicato nell’agosto del 2001 con il titolo: Familial corticosteroid-binding globulin deficiency due to a novel null mutation: association with fatigue and relative hypotension. JCEM 86: 3692-700 Torpy et al.

Il nostro studio: nel Giugno 2001 il convegno annuale dell’Endocrine Society si svolge a Denver in Colorado. E’ per me anche un’occasione per rivedere amici sparsi per il mondo. David Torpy mi cerca, è molto eccitato per la scoperta che ha fatto e che sarà presto pubblicata. Vorrebbe proseguire il suo studio in Italia, ha chiesto aiuto ad un endocrinologo italiano che appena ha sentito che la mutazione sarebbe originata in Calabria si tira indietro, spaventato dalle difficoltà logistiche. Hic sunt leones. Magari io sono interessato mi dice David, mentre pranziamo. Magari, ma non sono sicuro. In America dall’88, nutro sentimenti ambivalenti riguardo alla possibilità di potere combinare qualcosa di scientifico nella mia patria di origine. Vorrei e non vorrei fare qualcosa di lavorativo in Italia, per i motivi che tutti possono immaginare. Il pranzo finisce con un nulla di fatto.  Qualche tempo dopo, l’11 settembre 2001, mi trovo nel Centro Clinico dell’NIH, dove lavoro. Stiamo aspettando dei feriti che potrebbero arrivare (ma non arriveranno) anche da noi, e proprio quel giorno, mentre le notizie che tutti conoscete si accavallano in un incubo di incredulità, abbozzo il progetto di ricerca che David mi ha richiesto. Nel mese seguente, mentre il cecchino, lo “sniper”, impazza per Bethesda e dintorni, uccidendo almeno 7 persone per nessun motivo, ed il carbonchio ci viene spedito per posta, decido di provarci. Vado alla nostra ambasciata per incontrare l’addetto scientifico, la Dott.ssa Maria Livia Tosato. La dott.ssa Tosato dopo avere fatto esaminare il mio progetto da due reviewers anonimi, acconsente a supportare la mia idea dandomi una lettera di presentazione per il Presidente della Regione Calabria, il Dott. Chiaravalloti.

… Il progetto di ricerca che il Dr. Cizza le sottopone riveste notevole interesse; se ne attendono risultati chiave per la caratterizzazione ed il trattamento di patologie nuove

… Confido, illustre Presidente, nel Suo autorevolissimo supporto al progetto anche in considerazione del suo valore sociale ed educativo e delle attese positive ricadute scientifiche e sanitarie per la comunita’ della Calabria cui il Dr. Cizza si onora di appartenere. 

E così, come D’Artagnan munito di una lettera di presentazione per il Signore di Treville, Comandante dei Moschettieri del Re, nel Dicembre del 2001 mi reco in Calabria. Il resto, l’incontro prima con il Dr. Brancati, funzionario della Regione Calabria nella ASL di Vibo Valentia una sera ventosissima, sera; stato il 27 o 28 dicembre, e poi con la Dott.ssa Amalia Bruni, Direttrice del Centro di Neurogenetica di Nicastro sono ormai storia, piu’ che cronaca.

La scheda tecnica descrive in linguaggio divulgativo ma rigoroso la nostra scoperta pubblicata nell’Ottobre  del 2011, cioè circa 10 anni dopo quel giorno a Bethesda quando il Pentagono bruciava.

SCHEDA TECNICA

Background: La cortisol binding globulin (CBG) è la proteina di trasporto del cortisolo. In letteratura esistono descrizioni di rare famiglie con mutazioni della CBG, o alterazioni dei livelli ematici di CBG o alterazioni dell’affinità’ della CBG per il ligande, il cortisolo. Tali mutazioni si accompagnano a manifestazioni cliniche quali faticabilità’, dolore cronico, ipotensione. La famiglia piu’ numerosa studiata era affetta da due mutazioni la “Lyon” e la “Null” ed era composta da Australiani di origine italiana.

Obiettivo: Determinare la prevalenza delle mutazioni Null e Lyon nel paese dal quale i portatori della mutazione provenivano e paragonare i soggetti con la mutazione ai soggetti privi della mutazione. 

Metodi: Abbiamo quindi condotto uno studio porta-a-porta che ha incluso 495 soggetti adulti che abitavano nel paese di Nardodipace ed aree limitrofe. Abbiamo ottenuto una storia clinica, un’analisi delle mutazioni della CBG, del cortisolo salivare dell’indice di massa corporea (IMC) circonferenza addominale, pressione arteriosa e scala della fatica.

Risultati: Diciotto dei 495 partecipanti (7M, 11F) erano portatori di  una o due mutazioni funzionali della CBG. Sei avevano un’alterazione Null e 12 un’alterazione Lyon. Dei 12 soggetti con mutazione Lyon (4M, 8F) 8 soffrivano di dolori cronici diffusi, 5 di osteoartrite con dolore. Dei 6 soggetti con la mutazione Lyon 3 soffrivano di dolori cornici diffusi e 4 di osteoartrite con dolore.

Conclusioni: Abbiamo trovato un’alta prevalenza, 3.6% di due rare mutazioni della CBG. La presenza di queste mutazioni conferiva una propensione al dolore cronico diffuso. In studi precedenti di soggetti con la stessa mutazione era riportata fatica piuttosto che dolore cronico. Ciò suggerisce la possibilità di un’interazione geni-ambiente, nel nostro caso specifico. I nostri risultati, considerati anche alla luce del modello animale di “knock-out” della CBG e degli studi genetici sui polinucleotidi singoli della CBG suggeriscono che la CBG influenzi le risposte endocrine e neurocomportamentali allo stress, incluso lo sviluppo di sindromi di dolore/fatica cronica.

In un’editoriale, pubblicato da Cizza nel 2012 nello stesso giornale, JCEM dal titolo: Cortisol binding globulin: more than just a carrier? “Cortisol binding globulin: piu’ che semplicemente una proteina di trasporto?” Cizza ipotizza una serie di funzioni fisiologiche aggiuntive che questa proteina potrebbe svolgere in aggiunta al trasporto ematico del cortisolo, incluso il controllo del dolore e della risposta infiammatoria. Infine questa proteina potrebbe essere contribuire a determinare la resilienza, la capacità di ognuno di noi di reagire positivamente in condizioni di avversità.

REFERENZE
Clinical manifestations of highly prevalent corticosteroid-binding globulin mutations in a village in southern Italy.
Cizza G, Bernardi L, Smirne N, Maletta R, Tomaino C, Costanzo A, Gallo M, Lewis JG, Geracitano S, Grasso MB, Potenza G, Monteleone C, Brancati G, Ho JT, Torpy DJ, Bruni AC.

J Clin Endocrinol Metab. 2011 Oct;96(10):E1684-93. 
Cortisol binding globulin: more than just a carrier?
Cizza G, Rother KI.

J Clin Endocrinol Metab. 2012 Jan;97(1):77-80

PAGE  
5

