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Caratterizzazione metabolomica e lipidomica delle complicanze cardiovascolari della
malattia epatica avanzata in pazienti con colangite sclerosante primitiva.

Stato di avanzamento del progetto di ricerca e prospettive future.

La presente relazione viene redatta in riferimento alla possibilita di ottenimento di un nuovo
contributo erogato dall’Associazione AIRCS a favore della Fondazione Toscana Gabriele Monasterio
(FTGM), destinato alla prosecuzione dello i studio in essere avente ad oggetto  una linea di ricerca
traslazionale dedicata alla colangite sclerosante primitiva, con particolare attenzione alla
caratterizzazione metabolomica e lipidomica dei biofluidi e all’identificazione di biomarcatori non
invasivi di malattia, progressione e complicanze sistemiche.

11 progetto si inserisce in una linea di ricerca pitt ampia gia sviluppata nell’ambito del programma PSC-
OMICs, finalizzato allo studio multi-omico della colangite sclerosante primitiva. Tale ambito
rappresenta un settore di interesse scientifico e clinico rilevante, in ragione della natura rara, cronica e
progressiva della patologia, dell’assenza di terapie realmente modificanti la storia naturale della malattia
e della necessita di individuare strumenti utili per diagnosi precoce, stratificazione prognostica e
monitoraggio longitudinale.

Il contributo erogato dall’Associazione AIRCS a favore di FTGM consentirebbe di sostenere la
continuita del lavoro di ricerca, ad oggi portato avanti tramite una borsa di studio dedicata alla
presente linea progettuale, preservando le competenze scientifiche acquisite e necessarie allo sviluppo
dello studio e favorendo il mantenimento di una progettualita coerente con le attivita di ricerca
biomedica e traslazionale di FTGM.

Obiettivi del progetto

L’obiettivo generale del progetto ¢ la caratterizzazione del profilo metabolomico e lipidomico di
biofluidi di pazienti con colangite sclerosante primitiva, al fine di identificare firme molecolari associate
alla presenza di malattia, ai diversi fenotipi clinici e al rischio di evoluzione verso forme avanzate.

Gli obiettivi specifici includono:

1. identificare biomarcatori non invasivi potenzialmente utili a distinguere i pazienti con PSC da
controlli sani e da soggetti con altre epatopatie o colangiopatie colestatiche;
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2. individuare profili molecolari associati a diverso burden infiammatorio,
stadio fibrotico e rischio di progressione clinica;

3. esplorare le alterazioni metabolomiche e lipidomiche nei pazienti con PSC e malattia epatica
avanzata, con particolare attenzione a cirrosi, ipertensione portale e coinvolgimento
cardiopolmonare;

4. integrare i dati omici con parametri clinici, biochimici, radiologici ed eventualmente istologici,
al fine di costruire modelli di classificazione e stratificazione a potenziale rilevanza
traslazionale;

5. rafforzare la continuita della linea di ricerca PSC-OMICs, valorizzando le competenze gia
maturate nell’ambito delle scienze omiche applicate alle malattie epatobiliari rare.

Attivita svolte nel periodo di riferimento

Le attivita si sono concentrate prevalentemente su una fase preparatoria e di consolidamento
progettuale, comprendente:

e revisione e aggiornamento del razionale scientifico alla luce della letteratura piu recente sulla
colangite sclerosante primitiva, sulla metabolomica/lipidomica e sulle complicanze sistemiche
della cirrosi;

e definizione degli obiettivi scientifici prioritari e dei principali endpoint biologici e clinici dello
studio;

e impostazione del disegno sperimentale relativo all’analisi di siero e/o plasma mediante
piattaforme di spettrometria di massa accoppiata a cromatografia liquida;

e identificazione delle principali classi molecolari di interesse, tra cui acidi biliari primari e
secondari, lisofosfolipidi, fosfatidilcoline, sfingomieline, ceramidi, acilcarnitine, eicosanoidi e
metaboliti legati a metabolismo energetico, stress ossidativo e inflammazione;

e definizione preliminare delle strategie di integrazione tra dati omici e dati clinico-
laboratoristici;

e individuazione dei sottogruppi clinici di maggiore interesse, con particolare riferimento ai
pazienti con PSC non complicata, PSC associata a fibrosi avanzata/cirrosi, ipertensione
portale e potenziale coinvolgimento cardiopolmonare.

Questa fase ha avuto un ruolo essenziale per rendere il progetto piu solido dal punto di vista scientifico,
metodologico e traslazionale, pur non configurandosi ancora come una fase di produzione sistematica
di dati sperimentali originali.

Programma di attivita previsto per la prosecuzione

In caso di rinnovo del sostegno da parte dell’Associazione AIRCS da parte di FTGM, le attivita
previste includeranno:

1. completamento della definizione della coorte di studio e dei criteri di inclusione/esclusione
dei pazient;

2. ricognizione dei campioni biologici disponibili e verifica della loro idoneita per analisi
metabolomiche e lipidomiche;

3. organizzazione del dataset clinico associato ai campioni, con particolare attenzione a parametri
biochimici, radiologici, epatologici e cardiopolmonari;
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4. avvio delle analisi metabolomiche e lipidomiche su sieto e/o plasma mediante approcci
untargeted e targeted;

5. applicazione di strategie statistiche e bioinformatiche per identificare pattern molecolari
associati alla malattia e ai suoi fenotipi clinici;

6. confronto tra pazienti con PSC non complicata e pazienti con forme avanzate associate a
cirrosi, ipertensione portale e possibile ipertensione portopolmonare;

7. identificazione di biomarcatori candidati da validare in successive coorti indipendenti;

8. preparazione di abstract, comunicazioni congressuali e manoscritti scientifici derivanti dai
risultati ottenuti.

Il contributo dell’Associazione AIRCS ha rappresentato un supporto fondamentale per garantire la
continuita della borsa di studio associata a una linea di ricerca dedicata a una patologia rara e complessa,
ancora priva di strumenti diagnostici e prognostici pienamente soddisfacenti.

11 rinnovo del contributo consentirebbe di proseguire il percorso intrapreso e di trasformare la fase
preparatoria in una fase operativa, finalizzata alla produzione di dati sperimentali e alla generazione di
risultati potenzialmente utili per la comunita scientifica e clinica.

In particolare, il finanziamento di una nuova borsa o il  prolungamento di quella in corso
permetterebbero di mantenere attiva una figura specificamente dedicata al progetto, riducendo il
rischio di dispersione delle competenze gia acquisite e favorendo la continuita di una progettualita
coerente con gli interessi scientifici di FTGM.

Prof. Michele Emdin
Direttore, Dipartimento Cardio-Toracico e UOC Cardiologia e Medicina Cardiovascolare
Fondazione Toscana G. Monasterio
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